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q\ (54) Title: USE OF ENDOTHELIN RECEPTOR ANTAGONISTS IN THE TREATMENT OF TUMOUR DISEASES 

m 

J£? (54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON ENDOTHELIN-REZEPTOR- ANTAGONISTEN ZUR BEHANDLUNG VON TUMO- 
^ RERKRANKUNGEN 

o 

(57) Abstract: The invention relates to the use of endothelin receptor antagonists in the production of a medicament for treating 
© tumour diseases. 



^ (57) Zusammenfassung: Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagonisten zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 



von Tumorerkrankungen. 
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Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagonisten 
zur Behandlung von Tumorerkrankungen 

Die Erfindung betriffl die Verwendung von Endothelin-Rezeptor- 
Anlagonisten ausgewShlt aus der Gruppe 

a) die in EP 0733626 beschriebenen Verbindungen der Formel 



10 Ar-S0 2 -NK 

R h X 



15 



20 



35 



worm 



-A=B-C=D- eine -CH=CH-CH=CH-Gruppe, worin 1 oder 2 CH durch 

N ersetrt ist (sind), 
Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- Oder dreifach durch H, 

Hal, A, Alkenyl mit bis zu 6 C-Atomen, Ph, OPh, N0 2 , 
NR 4 R 5 , NHCOR 4 , CF 3 , OCF 3 , CN, OR 4 , COOR 4 , 
(CH 2 ) n COOR 4 , (CH 2 ) n NR 4 R 6 , -N=C=0 oder 
25 NHCONR 4 R 6 substituiertes Ph oder Naphthyl, 

R 1 , R 2 , R 3 jeweils unabhangig voneinander fehlen, H, Hal, A, CF 3 , 

N0 2 , NR 4 R 5 , CN, COOR 4 , NHCOR 4 , 
R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander H oder A, zusammen 
30 auch -CH 2 -(CH 2 ) n -CHr, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Ph Phenyl, 
X O oder S, 

Hal F, CI, Br oder I, 

n 1,2oder3bedeuten, 



WO 03/039539 PCT/EP02/11350 

-2- 

sowie ihre Salze; 
b) die in EP 0758650 beschriebenen Verbindungen der Formel I 

R 1 




worin 

X eine gesattigte, ganz oder teilweise ungesattigte 3- bis 

4-gliedrige Alkylenkette bedeutet, bei der 1 bis 3 C- 
Atome durch N und/oder 1 bis 2 C-Atome durch 1-2 O- 
und/oder 1-2 S-Atome ersetzt sein konnen, wobei 
jedoch hochstens bis zu 3 C-Atome ersetzt werden und 
wobei zusatzlich eine ein-, zwei- oder dreifache 
Substitution der Alkylenkette und/oder eines darin 
befindlichen Stickstoffes durch A, R 8 und/oder NR 4 R 4 ' 
auftreten kann, und wobei ferner auch eine CHrGruppe 
der Alkylenkette durch eine C=0-Gruppe ersetzt sein 
kann, 

A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 - 

Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR 4 =CR 4 '- 
Gruppen und auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen, 

R 1 H oder A, 

R 2 COOR 4 , CN, 1 H-Tetrazol-5-yl oder CONHS0 2 R 8 , 

R 3 Ar, 
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R 4 , R 4 ' 
Ar 

5 
10 

R s , R 6 , R 7 

15 



20 

E 
D 

Hal 

25 m 



jeweils unabhangig voneinander H, Alky! mit 1 bis 6 
C-Atomen oder Benzyl, 

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 5 , 
R 6 oder R 7 substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder 
eine unsubstituierte oder im Phenylteil ein- oder 
zweifach durch R 5 oder R 6 substituierte 



jeweils unabhangig voneinander R 4 , OR 4 , Hal, CF3, 
OCF3, OCHFa, OCH 2 F, N0 2) NR 4 R 4 ', NHCOR 4 , CN, 
NHS0 2 R 4 , COOR 4 , COR 4 , CONHS0 2 R 8 , 0(CH 2 ) n R 2 , 
OPh, 0(CH 2 ) n OR 4 oder S(0) m R 4 , 
unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 
OR 1 , NR 4 R 4 ' oder Hal substituiertes Phenyl oder 
Naphthyl, 
CH 2 oder O, 

Carbonyl oder [C(R 4 R 4 ')] n , 

F, CI, Br oder I, 

0, 1 oder 2, 

1 oder 2 bedeuten, 




sowie ihre Salze; 



30 



c) die in EP 0755934 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



35 
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10 



25 



30 




worin 

-Y-Z- -NR 7 -CO-, -N=C(OR 7 )- Oder -N=CR 8 -, 

R 1 Ar, 
R 2 COOR 6 , CN, 1 H-tetrazol-5-yl Oder CONHS0 2 Ar, 

R 3 , R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander R e , OR 6 , S(0) m R e , Hal, 
N0 2 , NR 8 R 8 , NHCOR 6 , NHS0 2 R e , OCOR 8 , COOR 8 
15 oderCN, 

R e , R 6 ' jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1 bis 6 

C-Atomen, Benzyl oder Phenyl, 
R 7 (CH 2 )nAr, 
20 R 8 Ar oder OAr, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 9 , 

R 10 oder R 11 substituiertes Phenyl oder 
unsubstituiertes Naphthyl oder 
eine unsubstituierte oder im Phenylteil eint oder 
zweifach durch R 9 oder R 10 substituierte 




eine unsubstituierte oder im Cyclohexadienylteil ein- 
oder zweifach durch R 9 Oder R 10 substituierte 



35 
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15 



20 




R 9 , R 10 , R 11 jeweils unabhangig voneinander R 6 , OR 6 , Hal, CF 3 , 
° OCF 3 , OCHF2, OCH 2 F, N0 2 , NR e R 6 ', NHCOR 6 , CN, 

NHS0 2 R e , COOR 6 , COR 6 , CONHS0 2 Ar, 0(CH 2 ) n R 2 , 
0(CH 2 ) n OR 6 Oder S(0) m R 6 , 
E CH 2 , S Oder O, 

10 D Carbonyl Oder [C(R 6 R 6 ')] n , 

Hal F, CI, Br Oder I, 

X OoderS, 
m 0, 1 Oder 2, 

n 1 oder 2 bedeuten, 

sowie ihre Salze; 

d) die in EP 0757039 beschriebenen Verblndungen der Formel I 




25 

worin 

-Y-Z- -NR 7 -CO-,-N=C(OR 7 )-oder-N=CR 8 -, 
R 1 Ar, 

30 R 2 COOR 6 (CH 2 ) n COOR 6 , CN, 1 H-Tetrazol-5-yl oder 

C0NHS0 2 Ar, 

R 3 , R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander R 6 , OR 6 , S(0) m R 6 , Hal, 
N0 2 , NR 6 R 6 ', NHCOR 6 , NHS0 2 R 6 , OCOR 6 , COR 6 , 
35 COOR 6 oder CN, wobei R 3 und R 4 zusammen auch 

eine 0(CH 2 ) n O-Gruppe darstellen k6nnen, 
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R 6 , R 6 



R 7 
R 8 
Ar 



10 



jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1 bis 6 
C-Atomen, Benzyl Oder Phenyl, 
(CH 2 ) n Ar, 
Ar Oder OAr, 

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 9 , 
R 10 oder R 11 substituiertes Phenyl oder 
unsubstituiertes Naphthyl oder 
eine unsubstituierte oder im Phenylteil ein- oder 
zweifach durch R 9 oder R 10 substituierte 



15 




D -Gruppe oder 



eine unsubstituierte oder im Cyclohexadienylteil ein- 
oder zweifach durch R 9 oder R 10 substituierte 



20 



25 



30 



35 



R 9 , R 10 , R 11 



E 
D 

X 

Hal 

m 

n 




Gruppe, 



jeweils unabhangig voneinander R e , OR 6 , Hal, CF 3 , 

OCF 3 , OCHF2, OCH 2 F, NO a , NR e R 6 ', NHCOR 8 , CN, 

NHSO2R 6 , COOR 6 , COR 5 , CONHSOaAr, 0(CH 2 )nR 2 , 

0(CH 2 ) n OR B oder S(0) m R 3 , 

CH 2 , S oder O, 

Carbonyl oder [C(R 6 R 6 ')] n , 

O oder S, 

F, CI, Br oder I, 

0, 1 oder 2, 

1,2 oder 3 bedeuten, 



sowie ihre Salze; 
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e) die in EP 0796250 beschriebenen Verbindungen der Formel I 

"Vr° 

N—N 1 
R 3 




R 2 

worin 

10 Y -C(R 4 R 4 )-C(R 4 R 4 )-, -CR 4 =CR 4 '- Oder -C(R 4 R 4 ')-S-, 

R 1 Het, Ar, R 3 oderR 4 , 

R 2 Ar oder 

eine unsubstituierte oder im Phenylteil ein- oder 
15 zweifach durch A, R 3 , OR 4 , NH 2 , NHA, NA 2 , N0 2 , CN, 

Hal, NHCOR 4 , NHS0 2 R 4 , COOR 4 , COR 4 , CONHS0 2 R 6 , 
0(CH 2 ) n R 3 , OPh, 0(CH 2 ) n OR 4 Oder S(0) m j=l 4 
substituierte 

20 




25 eine unsubstituierte oder im Cyclohexadienylteil ein- 

oder zweifach durch.A, R 3 , OR 4 , NH 2 , NHA, NA 2 , N0 2 , 
CN, Hal, NHCOR 4 , NHS0 2 R 4 , COOR 4 , COR 4 , 
CONHS0 2 R 6 , 0(CH 2 ) n R 3 , OPh, 0(CH 2 )„OR 4 oder 

30 S(0) m R 4 substituierte 




X - Gruppe, 



R 3 CN, COOH, COOA, CONHS0 2 R s oder 1 H-Tetrazol-5-yl, 
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R 4 , R 4 ' jeweils unabhangig voneinander H, A oder 

unsubstituiertes Oder einfach durch Alkoxy substituiertes 
Phenyl Oder Benzyl 

R 6 A oder Ar, 

5 

R unsubstituiertes Oder ein- , zwei- oder dreifach durch A, 

OR 5 , NH 2 , NHA, NA 2 , N0 2 , CN Oder Hal substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl, 
A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 - 

10 Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR 4 -CR 4 '- 

Gruppen und auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen 
oder Benzyl, 

1 5 Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 

OR 4 , NH 2| NHA, NA 2 , N0 2 , CN, Hal, NHCOR 4 , 
NHS0 2 R 4 , COOR 4 , COR 4 , CONHS0 2 R 6 , 0(CH 2 ) n R 3 , 
OPh, 0(CH 2 ) n OR 4 oder S(0) m R 4 substituiertes Phenyl 
oder Naphthyl, 

Het einen ein- oder zweikernfgen gesattigten, ungesattigten 

oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/ 
oder S-Atomen, uber N oder C gebunden,;der unsubsti- 
tuiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, R 3 , 
25 NH 2 , NHA, NA 2 , CN, N0 2 und/oder CailDonylsauerstoff 

substituiert sein kann, 
D Carbonyloder[C(RV)] n , 
E CH 2 , S Oder O, 

Hal F, CI, Br oder I, 

X O oder S, 

m 0, 1 oder 2, 

n 1 oder2bedeuten, 

sowie ihre Salze; 



20 



30 



35 



f) die in WO 971 9077 beschriebenen Verbindungen der Formei I 
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10 



15 



20 



30 



35 



R 



R 1 



worin 




(CH 2 ) n R 4 " (^H 2 ) n _ r8 



X O Oder S, 

R 1 H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O-A, N0 2 , NH 2) NHAcyl, 

S0 2 NH 2 , SO3-A, S0 2 NHA, CN Oder Formyl, 
R 2 H Oder A, 

R 3 , R 5 , R 6 , jeweils unabhangig voneinander H, Hal, OH, OA, 
R 7 , R 8 O-Alkylen-R 4 , A, S-A, N0 2 , NH 2 , NHA, NA 2 , NHAcyl, 

NHS0 2 A, NHS0 2 R 4 , NAS0 2 A, NAS0 2 -R 4 , NH(CO)NH 2 , 
25 NH(CO)NHA, Formyl, NH(CO)NHPhenyl, NHCOOA, 

NAAcyl, NHR 4 , NHCOOR 4 , NHCOOBenzyl, 
NHS0 2 Benzyl, NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA 2 , 
N-Piperidinyl-CO-NH, N-Pyrrolidinyl-CONH, 
0(CH 2 ) n COOR 2 , 0(CH 2 ) n OR 2 , CH 2 OH oder CH 2 OA, 
R 3 und R 8 zusammen auch -0-CH 2 -0-, -0-CH 2 -CH 2 -0-, 

-0-CH 2 -CH;r, -O-CF^O- oder -0-CF 2 -CF 2 -0-, 
R 4 unsubstitulertes oder ein- oder mehrfach durch R 3 

und/oder R 8 substituiertes Phenyl, 
A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 
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Hal Fluor, Chlor, Brom Oder lod, 

n 1 oder 2 

bedeuten, 
sowie ihre Salze; 

5 

g) die in WO 9730982 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



R 




X O oder S, 

R 1 H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O-A, N0 2> NH 2 , NHAcyi, 

S0 2 NH 2 , S0 3 -A, S0 2 NHA, CN Oder Formyl, 

R 2 , R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander eine unsubstituierte 
oder ein- oder mehrfach durch Hal, OH, OA, 
O-Alkylen-R 5 , A, S-A, SOA, S0 2 A, SOR 5 , S0 2 R s , N0 2 , 
NH 2 , NHA, NA 2l NHAcyi, NHS0 2 A, NHS0 2 R 5 , NAS0 2 A, 
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NAS0 2 -R 5 , NH(CO)NH 2 , NH(CO)NHA, Formyl, 
NH(CO)NHR 5 , NHCOOA, NAAcyl, NHCOOCH 2 R 5 , 
NHS0 2 CH 2 R 5 , NHCOO-Alkyten-OA, NH(CO)NA 2 ,1- 
Piperidinyl-CO-NH, 1 -Pyrrolidinyl-CONH, 
0(CH 2 ) n COOA, 0(CH 2 ) n COOH, 0(CH 2 ) n OH, 
0(CH 2 ) n OA, CH 2 OH, CH 2 OA, COOH, COOA, 
CH 2 COOH Oder CH 2 COOA substituierte Phenylgruppe, 



R 2 noch zusatzlich A Oder Cycloalkyl bedeutet, 
eine unsubstituierte Oder ein- oder mehrfach durch Hal, 
OH, OA, A, S-A, N0 2 , NH 2) NHA, NA 2 , NHAcyl, 
NHS0 2 A, NAS0 2 A, NH(CO)NH 2 , NH(CO)NHA, Formyl, 
NHCOOA, NAAcyl, NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA 2 , 
N-Piperidinyl-CO-NH, N-Pyrrolidinyl-CONH, 
0(CH 2 ) n COOA, 0(CH 2 ) n COOH, O(0H2) n OH, 
0(CH 2 ) n OA, CH 2 OH, CH 2 OA, COOH, COOA, 
CH 2 COOH oder CH 2 COOA substituierte Phenylgruppe, 
Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 - 
Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR 6 =CR 6 - 
Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
k6nnen, 

Carbonyl oder [C(R 6 R 6 ')] m , 
CH 2l SoderO, 




oder eine 




- Gruppe, wobei 
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Y OoderS, 

R 6 und R 6 ' jeweils unabhangig voneinander H, F oder A, 
Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

n 1 oder 2 und 

5 

m . 1 oder 2 bedeutet, 

oder eine tautomere ringgeschlossene Form, sowie die (E)-lsomeren 
und die Salze aller Isomeren; 

10 h) die in WO 9730996 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



Het-SOp-NH 

R 1- X 

worin 

-A=B-C=D- eine -CH=CH-CH=CH-Gruppe, in der auch 1 oder 2 CH 
2Q durch N ersetzt seln konnen, 

Het einen unsubstituierten oder durch -Z-R 6 substituierten 

ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/ oder 
S-Atomen, 

25 12 3 

R , R , R jeweils unabhangig voneinander fehlen, H, Hai, A, CF 3 , 

N0 2l NR 4 R 5 , CN, COOR 4 oder NHCOR 4 , 
R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander H oder A, oder 
zusammen auch -CH 2 -(CH 2 )n-CH 2 -, 
30 R 6 einen unsubstituierten oder ein-, zwei- oder dreifach 

durch R 7 , R 8 und/oder R 9 substituierten Phenylrest, 
Benzothiadiazol-5-yl- Oder Benzoxadiazol-5-yl-Rest, 
R 7 , R 8 , R 9 jeweils unabhangig voneinander A, O-A, CN, COOH, 
oc COOA, Hal, Formyl, -CO-A, R 7 und R 8 zusammen auch 
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A 

X 
Z 



Hal 

m 

n 



Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

0 Oder S, 

-CO-, -CONH-, -CO-(CH 2 ) n -, -CH=CH- ( -(CH 2 ) n -, 
-CONHCO-, -NHCONH-, -NHCOO- , -O-CONH-, 
-CO-O- Oder -0-CO-, 
F, CI, Br oder I, 

1 oder 2 und 

1 , 2 oder 3 bedeuten, 



10 



sowie ihre Salze; 



i) die in DE 19609597 beschriebenen Verbindungen der Formel 



15 



20 



25 



Ar-S0 2 -NH, 




> 



I 



worin 

Ar einfach durch NH 2 , NHA oder NA 2 substituiertes 

Naphthyl und 
A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

bedeuten, 

sowie ihre physiologisch unbedenklichen Salze; 



j) die in DE 19612101 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



30 



N 





COOR 3 



35 
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worin 
-Y-Z- 
R 1 
R 2 

R 3 , R 3 ' 

R 4 
R 5 
Ar 



E 
D 



-NR 4 -COoder-N=CR 5 -, 
Ar, 

H, unsubstituiertes Oder ein-, zwei- oder dreifach durch 
OR 3 Oder Hal substituiertes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 
unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 3 , 
OR 3 oder Hal substituiertes (CH 2 ) m Ph Oder 
(CH 2 ) m -cycloalkyl, 

jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1-6 C- 

Atomen oder Benzyl, 

CH 2 Ar, 

OCH 2 Ar, 

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 6 , 

R 7 oder R 8 substituiertes Phenyl oder 

eine unsubstltuierte oder im Phenylteil einfach durch R 6 

substituierte 



eine unsubstituierte oder im Cyclohexadienylteil einfach 
durch R 6 substituierte 



CH 2 oder 0, 

Carbonyl oder (CH 2 ) n , 

zusammen auch CH=CR 9 , 

jeweils unabhangig voneinander R 3 , OR 3 oder Hal, 
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R 7 



10 



R 9 

Hal 

Ph 

m 

n 



R 3 , OR 3 , Hal, N0 2 , NH 2 , NHR 3 , NR 3 R 3 , NHCOR 3 , 
COOR 3 , 0(CH 2 ) n R 3 Oder 0(CH 2 ) n OR 3 , 
unsubstituiertes Oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 3 , 
OR 3 , Hal, N0 2 , NH 2 , NHR 6 , NR 6 R 6 ', NHCOR 3 Oder 
COOR 3 substituiertes Ph, 
H, OH, CH 2 OH oder COOR 3 , 
F, CI, Br oder I, 
Phenyl, 

0 oder 1, 

1 oder 2 bedeuten, 



sowie ihre Salze; 



15 k) die in WO 9827091 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



20 



25 



30 



35 



worin 
R 




R 3 , R 4 , R 5 



unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 3 , 
R 4 oder R s substituiertes Phenyl oder unsubstituiertes 
oder einfach durch R 2 substituiertes 2,1,3-Benzothia- 
diazolyl, 

A, worin 1 -7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 
-S-A, -O-A, unsubstituiertes oder einfach durch R 3 
substituiertes Phenyl, -Alkylen-phenyl oder unsub- 
stituiertes oder einfach durch R 3 substituiertes Thienyl, 
A, F, CI, Br oder -O-A, 

jeweils unabhangig voneinander A, -O-A, -S-A, 
-O-alkylen-COOH, -alkylen-COOH oder COOH, 
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R 3 und R 4 zusammen auch ~0-CH 2 -0- und 
A Alkyl mit 1 -7 C-Atomen, 

bedeutet, 
sowie ihre Salze; 

I) die in WO 9827077 beschriebenen Verbindungen der Formel 



worm 




R 2 -(CH 2 ) n 



oder 




{-( CH 2)n 



R 2 -(CH 2 ) n . 




OoderS, 

H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O-A, N0 2 , NH 2l NHAcyl, 
S0 2 NH 2l SO3-A, SO2NHA, CN oder Formyl, 
R 2 , R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander eine unsubstituierte 
oder ein- oder mehrfach durch R 7 substituierte Phenyl- 
gruppe, wobei R 2 noch zusatzlich A oder Cycloalkyl 
bedeutet, 
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10 



35 



eine 




^X N >-Gruppe, 



mit der MaBgabe, daB mindestens einer der Reste R 2 , 
R 3 oder R 4 einen unsubstituierten oder ein- Oder 

1 5 mehrfach durch R 7 substituierten Rest R 8 bedeutet, 

R 5 eine unsubstituierte oder ein- oder mehrfach durch Hal, 

OH, OA, A, S-A, N0 2 , NH 2 , NHA, NA 2> NHAcyl, 
NHS0 2 A, NAS0 2 A, NH(CO)NH 2 , NH(CO)NHA, Formyl, 

2Q NHCOOA, NAAcyl, NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA 2 , 

N-Piperidinyl-CO-NH, N-Pyrrolidinyl-CONH, 
0(CH 2 ) n COOA, 0(CH 2 ) n COOH, 0(CH 2 ) n OH, 
0(CH 2 ) n OA, CH 2 OH, CH 2 OA, COOH, COOA, 
CH 2 COOH oder CH 2 COOA substituierte Phenylgruppe, 
A Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 - 

Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR 6 =CR 6 '- 
Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen, 

30 D Carbonyloder[C(R 6 R 6 ')] m , 

E CH 2 , S oder O, 

Y O oder S, 

R 6 und R 6 ' jeweils unabhangig voneinander H, F oder A, 
R 7 Hal, OH, OA, O-Alkylen-R 5 , A, S-A, S-OA, S0 2 A, S- 

OR 5 , S0 2 R 5 , N0 2 , NH 2) NHA, NA 2 , NHAcyl, NHS0 2 A, 
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NHS0 2 R 5 , NAS0 2 A, NAS0 2 -R 5 , NH(CO)NH 2l 
NH(CO)NHA, Formyl, NH(CO)NHR 5 , NHCOOA, 
NAAcyl, NHCOOCH 2 R s , NHS0 2 CH 2 R 5 , NHCOO- 
Alkylen-OA, NH(CO)NA 2 ,1-Piperidinyl-CO-NH, 1- 

5 Pyrrolidinyl-CONH, 0(CH 2 ) n COOA, O(CH 2 ) n C00H, 

0(CH 2 ) n OH, 0(CH 2 ) n OA, CH 2 OH, CH 2 OA, COOH, 
COOA, CH 2 COOH Oder CH 2 COOA, 
R 8 5-7 gliedriger Heterocyclus mit 1 -4 N-, O- und/oder S- 

10 Atomenoder 



15 



20 



25 



30 




eine 



G, Z jeweils unabhangig voneinander -CH=, N, O oder S, 

L -CH=,-CH=CH-oder-CH 2 -CH 2 -CH 2 -, 
Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

n 0, 1 oder 2 und 

m 1 oder 2 bedeutet, 

oder elne tautomere ringgeschlossene Form, sowie die (E)-lsomeren 
und die Salze aller Isomeren; 

m) die in WO 9841 51 5 beschriebenen Verbindungen der Formel I 




35 

worin 
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0 Oder S, 

H, Hal, OH, OA, A, N0 2 , NH 2 , NHA, NAA', NHCOR 4 , 
NHCOR 6 , NHS0 2 R 4 , NHS0 2 R 6 , S(0) m R 6 , S0 3 H, 
S0 2 NR 4 R 4 ' oder Formyl, 

jeweils unabhangig voneinander A, (CH 2 ) n Ar, (CH 2 ) n Het, 
CH 2 COAr, CH 2 COHet oder OAr, 
zusatzlich auch H, 

COOR 4 , CN, 1H-Tetrazol-5-yloderCONHS0 2 R 5 , 
jeweils unabhangig voneinander H oder A, 
A oder Ar, 

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 
NH 2 , NHA, NAA', N0 2 , CN oder Hal substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl, 

jeweils unabhangig voneinander H oder Alkyl mit 1-6 C- 
Atomen, 

jeweils unabhangig voneinander Alkyl mit 1-6 C- 
Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- 
oder S-Atome oder durch -CR 7 =CR 7 -Gruppen und/oder 
1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 
oder Benzyl, 

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 
OR 4 , NH 2 , NHA, NAA', N0 2 , CN, Hal, NHCOR 4 , 
NHCOR 8 , NHS0 2 R 4 , NHS0 2 R 6 , COOR 4 , OPh, CONH 2 , 
CONHA, CONAA', COR 4 , CONHS0 2 R 4 , CONHS0 2 R 6 , 
0(CH 2 ) n COOR 4 , 0(CH 2 ) n OR 4 , S0 3 H, S0 2 NR 4 R 4 ', 
S(0) m R 6 oder S(0) m R 4 substituiertes Phenyl oder 
Naphthyl, 

einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Heterocyclus mit 1-4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, iiber N oder C gebunden, der unsubstituiert 
oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, R 3 , NH 2 , 
NHA, NAA', N0 2 und/oder =0 substituiert sein kann, 
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10 



15 



25 



30 



Hal Fluor, Chlor, Brom Oder loci, 

m 0, 1 oder 2 und 

n 1 oder 2 bedeuten, 

wobei, sofern R 2 CH 2 COAr und R 2 ' H ist, R 3 nicht COOA bedeutet, 
sowie deren Salze; 

n) die in WO 9841521 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



R 2 




R 3 ' 
R 3 



worin 

Z eine Einfach- oder eine Doppelbindung, 

R 1 eine unsubstituierte oder im Phenylteil einfach durch R 7 

20 substituierte 



r e 

| D -Gruppeoder 




/ 
O 



eine unsubstituierte oder im Cyclohexadienylteil einfach 
durch R 7 substituierte 




35 R 2 A, Ar-(CH 2 ) m , CycIoalkyI-(CH 2 ) m , Het-(CH 2 ) m oder 

R 1 -(CH 2 ) m , 
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15 



R 3 , R 3 ' jeweils unabhangig voneinander OR 4 , NHS0 2 R S , NH 2 , 

NHA Oder NAA', 
R 3 und R 3 'zusammen auch -0-, dabei ein cyclisches Anhydrid 

bildend, 

R 4 , R 4 ' jeweils unabhangig voneinander H Oder A, 
R 5 AoderAr, 

R 6 unsubstituiertes Oder ein-, zwei- Oder dreifach durch A, 

NH 2 , NHA, NAA', N0 2 , CN oder Hal substituiertes Phenyl 
10 oder Naphthyl, 

R 7 A, COOR 4 , CN, 1 H-Tetrazol-5-yl, CONHS0 2 R 5 , Hal, OR 4 , 

N0 2 , NH 2| NHA, NAA', NHCOR 4 , NHCOR 6 , NHS0 2 R 4 , 
NHS0 2 R 6 , S(0) k R 4 , S(0) k R 6 , S0 2 NR 4 R 4 ' oder Formyi, 
R 8 , R 8 ' jeweils unabhangig voneinander H oder Alkyl mit 1-6 C 

Atomen, 
E CH 2 oder 0, 

D Carbonyl oder (CR 4 R 4 ') n , 

E und D zusammen auch CR 4 =R 4 ', 
X S oder O, 

A, A' jeweils unabhangig voneinander Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 
worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome 
oder durch -CR 8 =CR 8 -Gruppen und/oder 1-7 H-Atome 
25 durch F ersetzt sein konnen, 

oder Benzyl, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 

OR 4 , NH 2l NHA, NAA', N0 2 , CN, Hal, NHCOR 4 , NHCOR 6 , 
NHS0 2 R 4 , NHS0 2 R 6 , COOR 4 , OPh, CONH 2) CONHA, 
CONAA', COR 4 , CONHS0 2 R 4 , CONHS0 2 R 6 , 
0(CH 2 ) n COOR 4 , 0(CH 2 ) n OR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ', S(0) k R e oder 
S(0) k R 4 substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 
Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Heterocyclus mit 1-4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, Qber N oder C gebunden, der unsubstituiert 



20 



30 



35 
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Oder ein-, zwei- Oder dreifach durch Hal, A, COOR 4 , CN, 
1H-Tetrazol-5-yl, CONHS0 2 R 5 , NH 2l NHA, NAA', N0 2 
und/oder =0 substituiert sein kann, 

Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 
5 k 0,1oder2 

m 0, 1 oder 2 und 

n 1 oder 2 bedeuten, 

sowie die (Z)- und (E)-lsomeren und die Salze aller Isomeren; 

10 

o) die in WO 9842702 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



R 




35 



X,Y 
R 1 



jeweils unabhangig voneinander O oder S, 

H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O-A, N0 2 , NH 2 , NHAcyl, 

S0 2 NH 2l S0 2 -A, SOaNHA, CN oder Formyl, 
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10 



15 



i 2 , R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander eine unsubstituierte 
oder ein- oder mehrfach durch Hal, OH, OA, 
O-Alkylen-R 5 , A, S-A, S-OA, S0 2 A, S-OR 5 , S0 2 R 5 , N0 2 , 
NH 2 , NHA, NA 2 , NHAcyl, NHS0 2 A, NHS0 2 R 5 , NAS0 2 A, 
NASO2-R 5 , NH(CO)NH 2> NH(CO)NHA, Formyl, 
NH(CO)NHR 5 , NHCOOA, NAAcyl, NHC00CH 2 R 5 , 
NHS0 2 CH 2 R 5 , NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA 2 ,1- 
Piperidinyl-CO-NH, 1 -Pyrrolidinyl-CONH, 
0(CH 2 ) n COOA, 0(CH 2 ) n COOH, 0(CH 2 ) n OH, 
0(CH 2 ) n OA, CH 2 OH, CH 2 OA, COOH, COOA, 
CH2COOH oder CH 2 COOA substituierte Phenylgruppe, 



R 2 noch zusStzlich A oder Cycloalkyl bedeutet, 
eine unsubstituierte oder ein- oder mehrfach durch Hal, 
OH, OA, A, S-A, N0 2 , NH 2| NHA, NA 2 , NHAcyl, 
NHSO2A, NASO2A, NH(CO)NH 2 , NH(CO)NHA, Formyl, 
NHCOOA, NAAcyl, NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA 2 , 
N-Piperidinyl-CO-NH.N-Pyrrolidinyl-CONH, 
0(CH 2 ) n COOA, 0(CH 2 ) n COOH, 0(CH 2 ) n OH, 
0(CH 2 ) n OA, CH2OH, CH 2 OA, COOH, COOA, 
CH 2 COOH oder CH 2 COOA substituierte Phenylgruppe, 
Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 - 
Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR e =CR 6 - 




oder eine 




^ z Y -Gruppe, wobei 
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Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen, 

D Carbonyl Oder [C(R 6 R 6, )] m , 

E CH 2 , S Oder O, 

5 ft 

R und R jeweiis unabhangig voneinander H, F Oder A, 

R 7 -0-C(=Y)-NH-R 8 , 

R 8 unsubstituiertes Oder ein- Oder zweifach durch R 9 

substituiertes Alkyl mit 1-10 C-Atomen, worin 1-2 C- 
1 0 Atome durch 0 und/oder S ersetzt seln kfinnen 

und/oder durch =0 substituiert sein konnen, 
oder 

Cycloalkyl, worin 1-2 C-Atome durch N, O und/oder S 
15 ersetzt sein konnen, 

R 9 unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal 

substituiertes Phenyl, 
Naphthyl, A-0-C(=0)- oder Hal, 
Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

n 0, 1 oder 2 und 

m 1 oder 2 bedeutet, 

sowie deren Salze; 

25 p) die in WO 9842709 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



20 
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R unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch R 2 

und/oder R 2 ' substituiertes 2,1 ,3-Benzothiadiazol-4- 
oder 5-yl oder 2,1 -Benzoisothiazol-5- oder 6-yl, 
oder 

5 unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 2 

und/oder R 2 ' substituiertes Phenyl, 
R 1 H oder A, 

R 2 , R 2 ' jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA, Hal, 
10 OCF 3 , OCHF 2 , -O-CO-A, -O-alkylen-COOR 1 , 

-0-alkylen-CH 2 -OR 1 , 
oder 

unsubstituiertes oder im Phenylteil ein- oder zweifach 
durch R 4 und/oder R 4 ' substituiertes OCH2-Phenyl oder 
-O-CO-Phenyl, 

R 2 und R 2 ' zusammen auch -OCH 2 0-, -OCH 2 CH 2 0- oder 

-0CH 2 CH2 _ , 
R 3 H, A, alkylen-O-A, -CO-OA oder 

unsubstituiertes oder im Phenylteil ein- oder zweifach 
durch R 4 und/oder R 4 ' substituiertes alkylen-Phenyl, 
R 4 , R 4 ' jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA, Hal, 
COOR 1 oder CH 2 OR 1 , 
25 A Alkylmit1-6C-Atomen, 

Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

bedeuten, 

sowie ihre Salze; 



15 



20 



30 



q) die in WO 99051 32 beschriebenen Verbindungen der Formel 



35 
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worm 



R 




R 2 , R 3 , R 5 , R 6 

R 4 
Cy 
A 



O Oder S, 
H, Hal, OA or A, 

jeweils unabhangig voneinander H, Hal, A, OA 
Oder R 4 , 
-0-(CH 2 ) n -Cy, 

Cycloalkyl mit 3-8 C-Atomen, 
Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin eine Oder zwei CH 2 - 
Gruppen durch 0- oder S-Atome oder durch 
-CR 5 =CR 6 '-Gruppen und /oder 1-7 H-Atome durch 
F ersetzt sein konnen, 
R 6 und R 5 ' jeweils unabhangig voneinander H, F oder A, 
Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

n 0, 1 oder 2 

bedeutet, 

oder eine tautomere ringgeschlossene Form, sowie die (E)-lsomeren 
und die Salze aller Isomeren, 
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zur Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung des Wachstums 
neoplastischer Zellen. 

Die Verwendung anderer Endothelin-Rezeptor-Antagonisten zur 
5 Tumorbehandlung ist z.B. in der WO 99/06397, WO 98/57933 Oder WO 
96/06095 beschrieben. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verwendungen von 
10 Arzneimitteln in Form von pharmazeutischen Zubereitungen zur VerfOgung 
zu stellen, die bessere Eigenschaften besitzen als bekannte, fur die 
gleichen Zwecke verwendbare Arzneimittel. 

15 Uberraschenderweise wurde gefunden, daB die oben beschriebenen 
Verbindungen der Formeln I zur Behandlung von Krebserkrankungen 
geeignet sind. 

Die oben beschriebenen Verbindungen der Formeln I und ihre Salze 

20 

zeigen bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften besitzen. 

Die Verbindungen zeigen u.a. eine hohe Affinitat zu den Endothelin- 
Subrezeptoren ET A und ET B . Diese Wirkungen kflnnen nach ublichen in 
25 vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden, wie z.B. beschrieben von 
P.D. Stein et al., J. Med. Chem. 37, 1994, 329-331 und E. Ohlstein et al., 
Proa Natl. Acad. Sci. USA 91, 1994, 8052-8056. 

30 Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Ferner konnen sie als 
Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe einge- 
setzt werden. 



35 



Unter neoplastischen Zellen werden Krebszellen verstanden. 
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Endothelin spielt eine Rolle bei folgenden Krebsarten: 
Prostatakrebs: 

Prostatakrebszellen sekretieren Endothelin 1 , Patienten mit 

5 ' 

metastasierendem Prostatakrebs haben hohere ET-1 Plasmalevel, ET 1 
stimuliert Proliferation von verschiedenen Prostatakrebs-Zellinien, ET-1 
stimuliert Osteoblasten, (Nelson JB et al. Nature Medicine 1/9 944-949, 
1995) 

10 ET-1 stimuliert Knochenbildung in einem Osteoblatentumor-Model, ET-1 
beeinflusst die Metastasenbildung von Prostatakrebs. (Nelson JB et al., 
Urology 53/5, 1064-1069, 1999) 

Atrasentan (Abbott, Endothelin A Rezeptor-Antagonist) inhibiert das 
15 Wachstum von verschiedenen Prostatakrebs-Zellinien in vitro (Nelson JB 
et al. Cancer Research 56, 663-668, 1996) 
Ovarlalkarzfnom: 

Expression von Endothelin 1 und Endothelin-A-Rezeptor (ETAR) in 
Ovarialkarzinomen, ET-1 stimuliert Proliferation von primaren 

20 

Ovarialkarzinomzellen, BQ123 (selektiver Endothelin A-Rezeptor- 
Antagonist) inhibiert die Proliferation der Tumorzellen. (Bagnato A et al. 
Cancer Res 59, 720-727, 1999). 

Expression von ET1 and ETAR in Ovarialkarzinomen (Salani D et al. 

25 American Journal of Pathology 157/5, 1537-1547, 2000) 

ET-1 schOtzt Ovarialkarzinomzellen vor Apoptose. Dies kann durch BQ123 
(selektiver Endothelin A-Rezeptor-Antagonist) aufgehoben werden. (Del 
Bufalo D.et al„ Molecular Pharmacology 61/3, 524532, 2002) 

30 Darmkrebs: 

Uberexpression von ETAR in Darmtumoren (Ali H et al., Journal of 
Cardiovascular Pharmacology 36 S1 S69-S71 , 2000) 
ET-1 stimuliert die Proliferation von Darmkrebs-Zellinien. Dies kann durch 
BQ123 und BQ610 (selektive Endothelin A-Rezeptor-Antagonisten) 

w ° inhibiert werden. (Ali H et a!. Gut 47, 685-688, 2000) 
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ET-1 ist in Tumoren von Darmkrebs-Patienten Qberexprimiert. BQ123 
(selektiver Endothelin A-Rezeptor-Antagonist) inhibiert Metastasenbildung 
in einem Ratten-Metastasenmodell (Asham E et ah Britisch Journal of 
Cancer 81/1 1, 1759-1763, 2001) 

5 Zervixkarzinoma: 

HPV positive Zervixkarzinome exprimieren ET-1 und uberexprimieren 
Endothelin A-Rezeptor. ET-1 stimuliert Proliferation der Tumorzellen. Dies 
kann durch BQ123 inhibiert werden. (Venuti A et al., FASEB 14/14, 2279- 

10 2283,2000) 

Melanoma: 

In Melanomen spielt eher der Endothelin B-Rezeptor eine Roller 
15 Melanomazellen uberexprimieren Endothelin B Rezeptor. 

Bosetan ein Endothelin A- und Endothelin B -Rezeptor Antagonist 
inhibiert die Proliferation von Melanoma-Zellen in vitro (AACR Abstract No. 
358, 2002). 
Pankreas: 

20 

Ro 61-612/001 ein Endothelin A- und Endothelin B -Rezeptor Antagonist 
inhibiert die Proliferation von Pancreas-Tumor-Zellen (ASPC-1) in vivo 
(AACR Abstract No. 3365, 2000, kein Paper publiziert bisher) 

- 5 In Wvo-Versuch: 

Testung der Substanz in einer Ovarialkarzinom-Zellinie analog zu AACR- 
Abstract No. 2075, 2000: Rosano L et al., Inhibition of tumor growth and 
angiogenesis by ABT 627 an endothelin receptor A antagonist in ovarian 
30 carcinoma xenografts. 

Die Wirkung von Endothelin-Rezeptor-Antagonisten zur Behandlung von 
Krebs kann auch nach der von Shichiri et al. in J. Clin. Invest. 87, 1867 
(1 991) beschriebenen Methode bestimmt werden. 
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Die Erfindung betrifft vorzugsweise die Verwendung von Endothelin- 
Rezeptor-Antagonisten ausgewahlt aus der Gruppe 

i) die in EP 0733626 beschriebenen Verbindungen 

5 

a) 5-Brom-2-ethyl-N-(2, 1 ,3-benzothiadiazol~5-yl)-benzolsu!f onamid; 
. b) 2,5-DichIor-N-(2,1 ,3-benzothiadiazol-5-yl)-benzolsulfonamid; 

c) 5-Brom-2-propyl-N-(2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)-benzolsulfon- 
amid; 

1 0 d) 5-Dimethylamino-N-(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5-yl)-naphthalin- 

sulfonamid; 

e) 5-Dimethyiamino-N-[6-methyl-(2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)]- 
naphthalinsulfonamid; 
1 g f) 5-Dimethylamino-N-[4-brom-(2,1 ,3-benzothiadiazo!-5-yl)]- 

naphthalinsulfonamid; 

g) 5-Dimethylamino-N-(2,1 l 3-benzothiadiazol-4-yi)-naphthaiin- 
suifonamid; 

h) S-Dimethylamino-N-^l^^l-oxadiazole-p^-bl-pyridin-e-yl)- 
naphthalinsulfonamid; 

i) 5-Dimethylamino-N-(1 ,2,5-benzoxadiazol-5-yl)-1 -naphthaiin- 
sulfonarnid; 

j) 5-Dimethylamino-N-(6-Brom-7-methyl-1,2,5-benzoxadiazol-5-yl)- 
25 1 -naphthalinsulfonamid; 

k) 2-Phenyl-N-(2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)-benzolsulfonamid; 

ii) die in EP 0758650 beschriebenen Verbindungen 

30 a) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(1 ,3-dihydro-1 ,3-dioxoisoindoI-5- 

yloxy)-essigsaure; 

b) 2-(1 f 3-Benzodioxol-5-yl)-2-(1 ,3-dihydro-1 ,3-dioxoisoindol-5- 
yloxy)-N-(4-tert.-butylphenyIsulfonyl)-acetamid; 

c) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(1 ,3-dihydro-1 ,3-dioxoisoindo!-5- 

35 

yIoxy)-N-(4-isopropylphenyisulfonyl)-acetamid; 



20 



-31 - 



d) 2-(1 I 3-Benzodioxol-5-yl)-2-(7-propylchinolin-8«y!oxy)- 
essigsSure; 

e) 2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(7-propylchinolin-8-yloxy)-N-(4- 
tert.-butylphenylsulfonyl)-acetamid; 

f) 2-(1,3-Ben2odioxol-5-yl)-2-(6-propylindol-7-yloxy)- 
essigsaure; 

g) 2-(l ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(1 -methyI-2-propylbenzimidazol-4- 
yloxy)-essigsaure; 

die in EP 0755934 beschriebenen Verbindungen 

a) 1 ,2-Dihydro-1 -(2-methoxybenzyl)-4-(4-methoxyphenyl)-2-oxo- 
benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsaure; 

b) 2-(2-MethoxybenzyIoxy)-4-(4-methoxyphenyl)-benzofuro[3,2-b]- 
pyridin-3-carbonsaure; 

c) 4-(1 ,4~Benzodioxan-6-yI)-1 ,2-dihydro-1 -(2-methoxybenzyl)-2- 
oxo-benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsaure; 

d) 2-(2-Methoxy-phenoxy)-4-(4-methoxyphenyl)-benzofuro[3,2-b]- 
pyridin-3-carbonsaure; 

e) 4-(1 ,4-Benzodioxan-6-yl)-l ,2-dihydro-1 -(2-methoxybenzyl)-2- 
oxo-3-(1H-tetrazol-5-yl)-benzofuro[3,2-b]pyridin; 

f) 1 , 2-Dihydro-1 -(2,3-methyiendioxybenzyl)-4-(4-methoxyphenyl)- 
2-oxo-benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsaure; 

g) 1 ,2-Dihydro-1 -(2 l 3-methy!endioxybenzy[)-7-methyl-4-(4-trifIuor- 
methoxyphenyl)-2-oxo-benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsaure; 

h) 1 ,2-Dihydro-1 -(2 J 3-methylendioxybenzyl)-7-methyl-4-(4- 
methoxyphenyl)-2-oxo-benzothieno[3,2-b]pyridin-3-carbon- 
sSure; 

i) 1 ,2-Dihydro-1 -(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5-methyl)-4-(4-methoxy- 
phenyl)-2-oxo-benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsaure; 

die in EP 0757039 beschriebenen Verbindungen 
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a) 4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-1,2-dihydro-1-(2-methoxybenzyl)-2- 
oxochinolin-3-carbonsaure; 

b) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(4-methoxybenzyl)-2- 
oxochinolin-3-carbonsaure; 

5 c) 4-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-1,2-dihydro-1-(3,4-methylendioxy- 

benzyl)-2-oxochinolin-3-carbonsaure; 
d) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(2-methoxybenzyl)-2- 
oxochinolin-3-essigsaure; 
1 0 e) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(3,4-methylendioxy- 

benzyl)-2-oxochinolin-3-essigsaure; 

f) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-6-ethoxy-1 -(2- 
methoxybenzyl)-2-oxochinoIin-3-carbonsaure; 

g) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-6-ethoxy-1 -(4- 
methoxybenzyI)-2-oxochinolin-3-carbonsaure; 

h) 4-(1 ,3-Benzodioxo!-5-yl)-1 ,2-dihydro-6-ethoxy-1 -(6-chlor-3,4- 
methylendioxybenzyl)-2-oxochino!in-3-carbonsaure; 

i) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-6-ethoxy-1 -(3,4- 
methylendioxybenzyl)-2-oxochinolin-3-carbonsaure; 

j) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-6-ethoxy-1 -(3- 
methoxybenzyl)-2-oxochinolin-3-carbonsaure; 

25 v) die in EP 0796250 beschriebenen Verbindungen 

a) 2-(1 ) 3-Benzodioxol-5-yl)-2-(2,3-dihydro-4,6-dimethyl-pyridazin-3- 
on-2-yl)-N-(4-isopropylphenylsulfonyl)-acetamid; 

b) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(6-(4-methoxyphenyl)-2,3,4,5- 
tetrahydro-pyridazin-3-on-2-yl)-N-(4-isopropylphenylsulfonyl)- 
acetamid; 

c) 2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(6-(4-chlorphenyl)-2,3,4 ) 5-tetrahydro- 
pyridazin-3-on-2-yl)-N-(4-isopropylphenylsulfonyl)-acetamid; 

d) 2-(1 > 3-BGnzodioxol-5-yl)-2-(6-(3 I 4-dimethoxyphenyl)-2 l 3,4,5- 
tetrahydro-pyridazin-3-on-2-yl)-N-(4-isopropylphenylsulfonyl)- 
acetamid; 
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e) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(4-methyl-6-phenyl-2,3-dihydro- 
pyridazin-3-on-2-yl)-N-(4-isopropylphenylsulfonyl)-acetamid; 

f) 2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(5-(3,4-Dimethoxyph8nyl)-6-ethyl-2H- 
3,6-dihydro-1 ,3,4-thiadiazin-2-on-3-yl)-N-(4-isopropylphenyl- 
sulfonyl)-acetamid; 



vi) die in WO 9719077 beschriebenen Verbindungen 

a) 3-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 -(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5-ylmethyl)- 
10 5-propoxy-indol-2-carbonsaure; 

b) 3-(4-Methoxyphenyl)-1 -(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5- 
ethoxy-indol-2-carbonsaure; 

c) 3-(4-Methoxyphenyl)-1 -(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5- 
15 propoxy-indol-2-carbonsaure; 

d) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazoi-5-yl)-1 -(4-methoxybenzyl)-5-ethoxy- 
indol-2-carbonsaure; 

e) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-1 -(4-methoxybenzyl)-5- 
propoxy-indol-2-carbonsaure; 

f) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-1 -(3,4-methylendioxybenzyl)- 
5,6-dimethoxy-indoI-2-carbonsaure; 



20 



vii) die in WO 9730982 beschriebenen Verbindungen 
25 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-benzyl-4-(4-methoxyphenyl)-4- 

oxo-2-butensaure; 

2-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-4-(4- 
methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensSure; • 
30 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4-diisopropoxy-5-methoxy- 

benzyl)-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-benzyl-4-(1 ,4-benzodioxan-6- 
yl)-4-oxo-2-butensaure; 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4 I 5-trimethoxybenzyl)-4-(1 ,4- 

35 

benzodioxan-6-yl)-4-oxo-2-butensaure; 
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2-(2, 1 .S-BenzothiadiazoI-S-yO-a^S^-diisopropoxy-S-methoxy- 
benzyl)-4-(1,4-benzodioxan-6-yl)-4-oxo-2-butensaure; 

2- (2, 1 f 3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-4-(1 ,3- 
benzodioxoI-5-yl)-4-oxo-2-butensaure; 

5 

3- (2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yI)-4-benzyl-5-hydroxy-5-(3-f luor-4- 
methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

2- (2, 1 ,3-Benzothiadiazo!-5-y!)-3-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-4-(3- 
fluor-4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

1 0 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-[(7-methoxy-1 ,3-benzodioxol-5- 

yl)-methyl]-5-hydroxy-5-(4"methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3- (2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-4-(3,4,5"trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

1 5 3-(2, 1 ^-Benzothiadiazol-S-yO^^S^jB-trimethoxybenzyO-S- 

hydroxy-5-(2-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-4-(4-methylthiobenzyl)-5-hydroxy- 
5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-benzyloxy-4-methoxybenzyl)- 
20 5.hydroxy-5-(4-mett,o W h e nyl)-5H.f ura n- 2 .on; 

3-(2,1,3-Benzothiacliazol-5-yl)-4-(2,3-dihydro-ben2ofuran-5- 
ylmethyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2-methylpropyl)-5-hydroxy-5- 
25 (4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-tert.-butoxybenzyl)-5- 
3 q hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-hydroxybenzyl)-5-hydroxy-5- 
(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-trifluormethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

35 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-pentyloxy- 
benzyI)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-hexyIoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-phenoxybenzyl)-5-hydroxy-5- 
(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(4,5-dimethoxy-3-isopropoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ^-Benzothiadiazol-S-yO^^S^^-trimethoxybenzyO-S- 
hydroxy-5-(2,5-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybGnzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4 f 5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-methyl-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5-methoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(2,5-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ^-BenzothiadiazoI-S-yO^^S^jS-trimethoxybenzyO-S- 
hydroxy-5-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yi)-5H-furan-2-on; 

3-(2 , 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
isopropoxybenzyI)-5-hydroxy-5-(34luor-4-methoxyphenyI)-5H-furan-2- 
on; 

3-(2, 1 .S-Benzothiadiazol-S-yO^^S^-dimethoxy-S- 
propoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5- 
methoxybenzyi)-5-hydroxy-5-(4-propoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3 f 4-diisopropoxy-5- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(2,4-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-benzyloxy-2-methoxybenzyl)- 
5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyi)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 > 3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4 ) 5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2,4-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3 ( 4,5-triethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

5 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-dif!uormethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-hydroxy-4-methoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
1 0 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yi)-4-(2,4-dimethoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,4 ) 5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
1 5 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(3-fluor-4-isopropoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 .S-Benzothiadiazol-S-yO^-CS^.S-trimethoxybenzylJ-S- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-propoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-6-methyl-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4- 

20 

isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-benzyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-hydroxy- 
25 benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-propoxy- 
benzyi)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5- 
30 isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(1,4-benzodioxan-6-yl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-6-methyl-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-isopropoxybenzy!)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

35 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-hexyIoxybenzyl)-5-hydroxy-5- 
(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2,1 ) 3-Ben20thiadiazol-5-yi)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
isopropoxybenzyI)-5-hydro^ 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-methoxy-5-butoxybenzyi)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

5 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2-fluor-4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 
1 0 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5-isopropoxy- 

benzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5-benzyloxy- 
benzyI)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
15 3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybGnzy!)-5- 
hydroxy-5-(4-fluor-2-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ^-Benzothiadiazol-S-yO^-CS^-dimethoxy-S-ethoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-methoxycarbonyl-benzyl)-5- 

20 

hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-f!uor-4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 .S-Benzothiadiazol-S-yO^-CS^^-trimethoxybenzyO-S- 
25 hydroxy-5-(4-benzyloxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-4-methyl-5-yl)-4-(3,4,5-trirnethoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3- (2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-isobutoxy- 
3 q benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

4- (2,l ,3-BenzothiadiazoI-5-yImethyl)-3-(7-methoxy-1 ,3- 
benzodioxol-5-yl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4-diisopropoxy-5-methoxy- 
benzyl)-4-(3-f!uor-4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

oc 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazo!-5-y])-3-(3,5-dimethoxy-4-isopropoxy- 
benzyl)-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 
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2-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4-dimethoxy-5-isopropoxy- 
benzyi)-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,5-dimethoxy-4-isopropoxy- 
benzyl)-4-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-4-(4- 
methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

die In WO 9730996 beschriebenen Verbindungen 

a) 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-aminosulfonyl)-N-(6-methyl-1 ,3- 
benzodioxol-5-yl)-thiophen-2-carbonsaureamid; 

b) 3-(2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-aminosulfonyl)-N-(6-acetyl-1 ,3- 
benzodioxol-5-yl)-thiophen-2-carbonsaureamid; 

c) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-aminosulfonyl)-N-(6-cyan-1 ,3- 
benzodioxol-5-yl)-thiophen-2-carbonsaureamid; 

d) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-aminosulfonyl)-2-(6-methyl-1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methylcarbonyl)-thiophen; 




ix) die in DE 19609597 beschriebenen Verbindungen 

a) N-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-5-N'-isopropylamino-1- 
naphthalinsulfonamid; 

b) N-(2,1 l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-5-N'-propylamino-1- 
naphthalinsulfonamid; 

c) N-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-5-N'-methylamino-1 - 
naphthalinsulfonamid; 

d) N-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-5-N'-ethylamino-1- 
naphthalinsulfonamid; 

e) N-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-5-N'-butylamino-1 - 
naphthalinsulfonamid; 
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x) die in DE 19612101 beschriebenen Verbindungen 

a) 4-(4-Methoxyphenyl)-1 ,6-dihydro-1 -(2-methoxybenzyI)-2- 
methyl-6-oxopyrimidin-5-carbonsaure; 

b) 4-(3,4-Methylendioxyphenyl)-1,6-dihydro-1-(2- 
methoxybenzyl)-2-cyclopropyl-6-oxopyrimidin-5-carbonsaure; 

c) 4-(2-Carboxy-4-methoxy-7-benzofuranyl)-1 ,6-dihydro-1-(2- 
methoxybenzyl)-2-methyl-6-oxopyrimidin-5-carbonsaure; 

d) 4-(2-PhenyI-4-methoxyphenyl)-1 ,6-dihydro-1 -(2-methoxy- 
10 benzyl)-2-methyl-6-oxopyrimidin-5-carbonsaure; 

e) 4-(2-Carboxy-4-methoxy-7-benzofuranyl)- 1 ,6-dihydro-1 -(5- 
benzothiadiazolyl)-2-methyl-6-oxopyrimidin-5-carbonsaure; 

f) 4-(4-Methoxyphenyl)-1 ,6-dihydro-1 -(5-benzothiadiazolyl)-2- 
15 methyl-6-oxopyrimidin-5-carbonsaure; 

xi) die in WO 9827091 beschriebenen Verbindungen 

a) 4-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -benzyl-3-butyI-1 H- 
pyrazol-5-carbonsaure; 

b) 4-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)- 1 -(3-methoxy-benzyl)-3- 
butyl-1 H-pyrazol-5-carbonsaure; 

c) 4-(2,1,3-Benzothiadiazol-6-chlor-5-ylmethyl)-1-(3-methoxy- 
benzyl)-3-butyl-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 

25 d) 4-(2,1 l 3-Benzothiadiazol-5-y!methyl)-1-(2-carboxymethoxy-4- 

methoxy-benzy!)-3-butyl-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 
e) 4-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)- 1 -(2,4-dimethoxy- 
benzyl)-3-butyl-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 

30 f ) 4-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(3-methoxy-benzyl)-3- 

phenyl-1 H-pyrazol-5-carbonsaure; 

g) 4-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(3-methoxy-benzyl)-3- 
(2-thienyl)-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 

h) 4-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(3-methoxy-benzyl)-3- 
cyclohexyi-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 
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i) 4-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(2-carboxymethoxy-4- 
methoxy-benzyl)-3-propoxy-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 

xii) die in WO 9827077 beschriebenen Verbindungen 

5 

a) 2-(2,1 ,3-Benzothiadiazoi-5-yl)-3-(thien-2-ylmethyl)-4-(4- 
methoxyphenyI)-4-oxo-2-butensaure; 

b) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(5-methoxy-thien-2-ylmethyl)- 

4- (4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

10 c) 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(furan-2-ylmethyl)-5-hydroxy- 

5- (4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

d) 3-(2 I 1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3 ) 4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3,4-dihydro-2H-1,5-benzodioxepin-7-yl)-5H-furan- 
2-on; 

e) 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3,4-dihydro-2H-1,5- 
benzodioxepin-7-yl)-5H-furan-2-on; 

f) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(thien-3-ylmethyl)-5-hydroxy- 
5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 



15 



20 



xiii) die in WO 9841 51 5 beschriebenen Verbindungen 

a) 2-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-2- 
25 butansaure; 

b) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5- 
ylmethyl)-essigsaure; 

c) 2-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-2-(4-methoxycarbonylbenzyl)- 
30 essigsaure; 

d) 2-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-2-(4-methoxycarbonylbenzyl)- 
N-(4-isopropylphenylsulfonyl)-acetamid; 

e) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-2-(4-carboxybenzyl)-N-(4- 
isopropyiphenylsulfonyl)-acetamid; 

f) 2-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-methoxybenzyi)- 
essigsaure; 



35 
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g) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazoi-5-yl)-2-(4-methoxybenzyl)-4-(4- 
methoxyphenyl)-4-oxo-2-butansaure; 

xiv) die in WO 9841521 beschriebenen Verbindungen 

5 

a) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-3-(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5-yl)-bern- 
steinsSure; 

b) 2,3-Bis-(1 ,3-benzodibxol-5-yl)-maleinsaure; 

c) 2,3-Bis-(1 > 3-benzodioxol-5-yl)-maIeinsaure-N,N-dibutyl- 
10 monoamid; 

d) 2,3-Bis-(1,3-benzodioxoi-5-yl)-maleinsaureanhydrid; 

e) 2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-3-phenyl"maieinsaureanhydrid; 



15 xv) die in WO 9842702 beschriebenen Verbindungen 

[3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 

(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on-5-yl-oxycarbonyIamino]- 

essigsaureethylester; 

[3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 

20 

(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on-5-yl--oxycarbonylamino]- 
essigsaureethylester; 

trimethoxybenzyl)-5-(3-fluor^ 
25 carbaminsaureester; 

2- [3-(2 r 1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyi)- 
5-(3-fiuoM-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on-5-yl-oxycarbonylamino]-3- 
methyl-buttersaureethylester; 

3 q 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazoi-5-yf)-3-(3-f luor-4-methoxybenzoy!)- 

4-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-but-2-ensaure; 

3- (2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-benzyl-5-hydroxy-5-(3-fIuor- 
4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 

35 

hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-[(7-methoxy-1 ,3-benzodioxol- 
5-yl)-methyi]-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
5 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(2-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-methylthiobenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
10 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-benzyloxy-4- 

methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-f u ran-2-on ; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,3-dihydro-benzofuran-5- 
y!methyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2-methylpropyl)-5-hydroxy- 

5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; * 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-tert.-butoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-hydroxybenzyl)-5-hydroxy- 

5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-trifluormethoxybenzyl)-5- 

25 hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-pentyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-hexyloxy- 
benzyI)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-phenoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
35 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4 1 5-dimethoxy-3-isopropoxy- 

benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2, 1 ,3-Benzothiadia2ol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2,5-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2 f 1 1 3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3~(2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-methyl-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-y()-4-(3 l 4-diisopropoxy-5-methoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(2,5-dimethoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-isoprop- 
oxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5- 
propoxybenzyI)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-propoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(2 J 4-dimethoxypheny!)-5H-furan«2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-benzy!oxy-2- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 f 3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3 f 4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2,4-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 > 3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-triethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4 I 5-trim8thoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-difluormethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-hydroxy-4- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,4-dimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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S-Ca^^-Benzothiadiazol-S-yO^-Ca^jS-trimethoxybenzyO-S- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 > 3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(3,4,5-trimethoxybenzy!)-5- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-isopropoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 f 3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-propoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2 I 1,3-Benzothiadiazol-6-methyl-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
isopropoxybenzyI)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-benzyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyI)-5H-furan-2»on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-hydroxy- 
benzyI)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(3 f 5-dimethoxy-4-propoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5- 
isopropoxybenzylJ-S-hydroxy-S-fl^-benzodioxan-e-yO-SH-furan^-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-6-methyl-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(4-isopropoxybenzyl)-5- 
hyd roxy-5-(4-methoxyph enyl)-5 H-f u ran-2-on ; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-hexyloxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(1,4-benzodioxan-6-yI)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-methoxy-5-butoxyberizyl)- 
5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(3 > 4,5-trimethoxyben2yl)-5- 
hydroxy-5-(2-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5-isopropoxy- 
benzyI)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3 > 4-dimethoxy-5-benzyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-fluor-2-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

5 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-5-ethoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-methoxycarbonyl-benzyl)- 
5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
1 0 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethdxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-benzyloxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
1 5 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-4-methyl-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxy- 

benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-isobutoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

4-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(7-methoxy-1 ,3- 

20 

benzodioxol-5-yl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

sowie die offenkettigen Tautomeren; 

25 xvi) die in WO 9842709 beschriebenen Verbindungen 

a) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(4-methoxyphenyl)-8- 
methyl-3,8-dihydro-3,8-diaza-cyclopenta[a]inden-2-carbon- 
saure; 

30 b ) 3-(2-Methoxybenzyl)-1-(4-methoxyphenyl)-8-methyl-3,8- 

dihydro-3,8-diaza-cyclopenta[a]inden-2-carbonsaure; 

c) 3-(2,5-Dimethoxybenzyl)-1 -(4-methoxyphenyl)-8-methyl-3,8- 
dihydro-3,8-diaza-cyclopenta[a]inden-2-carbonsaure; 

d) 3-(1 ,3-Benzodioxol-5-ylmethyl)-1 -(4-methoxyphenyl)-8- 

35 

methyl-3,8-dihydro-3,8-diaza-cyclopenta[a]inden-2-carbon- 
saure; 
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e) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(4-methoxyphenyl)-8- 
oxa-3-aza-cyclopenta[a]inden-2-carbonsaure; 

f) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyI)-1 -(4-methoxyphenyl)-8- 
thia-3-aza-cyclopenta[a]inden-2-carbonsaure; 

g) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(3-carboxymethoxy-4- 
methoxyphenyl)-8-methyl-3,8-dihydro-3,8-diaza- 
cyclopenta[a]inden-2-carbonsaure; 

h) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(3-carboxymethoxy-4- 
methoxyphenyl)-8-oxa-3-aza-cyclopenta[a]inden-2-carbon- 
saure; 

i) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(3-carboxymethoxy-4- 
methoxypheny!)-8-thia-3-aza-cyclopenta[a]inden-2-carbon- 
saure; 

xvii) die in WO 9905132 beschriebenen Verbindungen 

a) 2-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(4-cyclopentyloxy-3,5- 
dimethoxybenzyl)-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

b) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(4-cyclopentyloxy-3,5- 
dimethoxybenzyl)-4-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-4-oxo-2- 
butensaure; 

c) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-cyclopentyloxy-3,5- 
dimethoxy-benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan- 
2-on; 

d) 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-cyclopentyloxy-3,5- 
dimethoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H- 
furan-2-on; 

e) 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-cycIopentyloxy-4,5- 
dimethoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H- 
furan-2-on; 

f) 3-(7-Methyl-2,1 ,3-benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-cyclopentyloxy- 
3,5-dimethoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyI)- 
5H-furan-2-on; 
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sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung des Wachstums 
neoplastischer Zellen. 

5 

Gegenstand der Erfindung ist insbesondere die Verwendung von 
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten ausgewahlt aus der Gruppe 

10 a) 5-Dimethylamino-N-(2,1,3-benzothiadiazoI-5-yl)-naphthalin- 
sulfonamid; 

b) 2-(2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-3-(3-fluor-4-methoxybenzoyl)-4-(3,4,5- 
trimethoxyphenyl)-but-2-ensaure; 



15 



20 



25 



35 



sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung des Wachstums 
neoplastischer Zellen. 

Zur Inhibierung des Wachstums neoplastischer Zellen, sowie zur 
Behandlung von Tumorerkrankung ist die Verwendung solcher Endothelin- 
Rezeptor-Antagonisten besonders bevorzugt, die eine hohe Affinitat zum 
ET A -Rezeptor aufweisen. 



Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung der Verbindungen 
der Formeln I und der oben beschriebenen bevorzugten Verbindungen 
sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate zur 
30 Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krebserkrankungen. 



Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung der genannten 
Verbindungen, wobei die Krebserkrankungen ausgewahlt sind aus der 
Gruppe Prostatakrebs, Ovarialkarzinom, Darmkrebs, Zervixkarzinoma, 
Melanoma, Pankreaskrebs. 
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Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung der Verbindungen 
der Formel I und der oben beschriebenen bevorzugten Verbindungen 
sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate zur 
Herstellung eines Arzneimittels zurBehandlung neoplastischer 
Schadigungen. 



Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung der Verbindungen 
10 der Formel I und der oben beschriebenen bevorzugten Verbindungen 
sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung pracancerogener 
Schadigungen. 

15 Unter pracancerogenen Schadigungen versteht man z.B. gutartige 
Wucherungen im Darm, die zu Darmkrebs fuhren konnen. 



Unter pracancerogenen Schadigungen werden insbesondere die in US 
5,948,91 1 in Spalte 4, Zeilen 49-60 genannten Lasionen verstanden. 

UnregelmaBigkeiten der Apoptose (Zelltod) spielen eine Rolle bei der 
Bildung pracancerogener Schadigungen. 

Auch ist bekannt, da(3 die Regulierung von Apoptose bei Krankheiten eine 
wichtige Rolle spieit, die im Zusammenhang mit einem abnormalen 
Zellwachstum stehen, wie z.B. gutartige Prostatahyperplasie, 
neurodegenerative Erkrankungen, wie z.B. Parkinson, 
Autoimmunkrankheiten einschlieBlich Multiple Sklerose und rheumatoide 
Arthrithis Oder Infektionskrankheiten wie AIDS. 

Die Verbindungen der Formeln I, modulieren Apoptose und finden Ver- 
wendung bei der Behandlung oder Prophylaxe von Krebserkrankungen. 



35 



Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung der beschriebenen 
Verbindungen der Formeln I und der oben beschriebenen bevorzugten 
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Verbindungen sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder 
Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Regulierung von Apoptose 
in menschlichen Zellen. 

5 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen 
der Formeln I und der oben beschriebenen bevorzugten Verbindungen 
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung 
pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemischem 
10 Wege. Hierbei kdnnen sie zusammen mit mindestens einem festen, 

flQssigen und/oder halbflQssigen Trager- Oder Hilfsstoff und gegebenen- 
falls in Kombination mit einem Oder mehreren weiteren Wirkstoffen in eine 
geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

15 

Diese Zubereitungen kdnnen als Arzneimittel in der Human- Oder 
Veterinarmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische 
Oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. 
orale), parenteral oder topische Applikation eignen und mit den neuen 

20 

Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pfianzliche Ole, 
Benzylaikohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, 
Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, 
Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, 

25 Dragees, Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur 

rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losun- 
gen, vorzugsweise oiige oder wassrige Ldsungen, ferner Suspensionen, 
Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes 

30 oder Puder. Die neuen Verbindungen kdnnen auch iyophilisiert und die 
erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten 
verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert 
sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- 
und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmo- 

35 

tischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder 
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mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. Sie 
k5nne femer als Nasensprays verabreicht werden. 

Dabei werden die Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosierungen 

5 

zwischen etwa 1 und 500 rng, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro 
Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise 
zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezieile Dosis fur 
jeden Patienten hSngt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, 

1 0 beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen 

Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, 
Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der 
Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der 

15 jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist 
bevorzugt. 



20 



25 



30 



35 



WO 03/039539 



PCT/EP02/11350 



-51 - 



Patentanspruche 



1 . Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagonisten ausgewahlt aus 
der Gruppe 

a) den in EP 0733626 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



-A=B-C=D- eine -CH=CH-CH=CH-Gruppe, worin 1 Oder 2 CH durch 
N ersetzt ist (sind), 



Hal, A, Alkenyl mit bis zu 6 C-Atomen, Ph, OPh, N0 2 , 
NR 4 R 5 , NHCOR 4 , CF 3 , OCF 3 , CN, OR 4 , COOR 4 , 
(CH 2 ) n COOR 4 , (CH 2 ) n NR 4 R 5 , -N=C=0 Oder 
NHCONR 4 R 6 substituiertes Ph oder Naphthyl, 

R 1 , R 2 , R 3 jeweiis unabhangig voneinander fehlen, H, Hal, A, CF 3 , 
N0 2 , NR 4 R S , CN, COOR 4 , NHCOR 4 , 

R 4 , R s jeweiis unabhangig voneinander H oder A, zusammen 




worin 



Ar 



unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch H, 



X 



A 



n 



Hal 



Ph 



auch -CH 2 -(CH 2 ) n -CH 2 -, 

Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Phenyl, 

O oder S, 

F, CI, Br oder I, 

1, 2 oder 3 bedeuten, 



sowie ihre Salze; 
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b) den in EP 0758650 beschriebenen Verbindungen der Formel 



10 




worm 



15 



X 



20 



25 



30 



35 



R 1 



R 4 , R 4 ' 



eine ges&ttigte, ganz oder teilweise ungesattigte 3- bis 
4-gliedrige Alkylenkette bedeutet, bei der 1 bis 3 C- 
Atome durch N und/oder 1 bis 2 C-Atome durch 1-2 O- 
und/oder 1-2 S-Atome ersetzt sein konnen, wobei 
jedoch hochstens bis zu 3 C-Atome ersetzt werden und 
wobei zusatzlich eine ein-, zwei- Oder dreifache 
Substitution der Alkylenkette und/oder eines darin 
befindlichen Stickstoffes durch A, R 8 und/oder NR 4 R 4 ' 
auftreten kann, und wobei ferner auch eine CH 2 -Gruppe 
der Alkylenkette durch eine C=0-Gruppe ersetzt sein 
kann, 

Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 - 
Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR 4 =CR 4 '- 
Gruppen und auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
kQnnen, 
H oder A, 

COOR 4 , CN, 1H-Tetrazoi-5-yl oder CONHS0 2 R 8 , 
Ar, 

jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1 bis 6 
C-Atomen oder Benzyl, 
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Ar 



unsubstituiertes oderein-, zwei- Oder dreifach durch R 5 , 
R 8 oder R 7 substituiertes Phenyl Oder Naphthyl oder 
eine unsubstituierte oder im Phenylteil ein- oder 
zweifach durch R 6 oder R 6 substituierte 



10 



15 



20 




Gruppe, 



R 6 , R 6 , R 7 jeweils unabhangig voneinander R 4 , OR 4 , Hal, CF 3 , 
OCF 3 , OCHF 2) OCH 2 F, N0 2 , NR 4 R 4 ', NHCOR 4 , CN, 
NHS0 2 R 4 , COOR 4 , COR 4 , C0NHSO 2 R 8 , 0(CH 2 ) n R 2 , 
OPh, 0(CH 2 ) n OR 4 oder S(0) m R 4 , 
R 8 unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 

OR 1 , NR 4 R 4 ' oder Hal substituiertes Phenyl oder 
Naphthyl, 
CH 2 oder O, 



E 
D 

Hal 

m 

n 



Carbonyl oder [C(R 4 R 4 ')] n , 

F, CI, Br oder I, 

0, 1 oder 2, 

1 oder 2 bedeuten, 



25 



sowie ihre Salze; 



c) den in EP 0755934 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



30 



35 
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worin 

-Y-Z- -NR 7 -CO-, -N=C(OR 7 )- Oder -N=CR 8 -, 

R 1 Ar, 

R 2 COOR 8 , CN, 1 H-tetrazol-5-yl oder CONHS0 2 Ar, 

R 3 , R 4 , R 6 jeweils unabhangig voneinander R 6 , OR 6 , S(0) m R 6 , Hal, 

N0 2 , NR 6 R 8 ', NHCOR 6 , NHS0 2 R 6 , OCOR 6 , COOR 8 

oder CN, 

R 6 , R 6 ' jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1 bis 6 
1 0 C-Atomen, Benzyl oder Phenyl, 

R 7 (CH 2 ) n Ar, 
R 8 Ar oder OAr, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 9 , 

■I5 R 10 oder R 11 substituiertes Phenyl oder 

unsubstituiertes Naphthyl oder 
eine unsubstituierte oder im Phenylteil ein- oder 
zweifach durch R 9 oder R 10 substituierte 



20 




D -Gruppe oder 

X 



25 eine unsubstituierte oder im Cyclohexadienylteil ein- 

oder zweifach durch R 9 oder R 10 substituierte 




30 

R 9 , R 10 , R 11 jeweils unabhangig voneinander R 6 , OR 6 , Hal, CF 3 , 
OCF 3> OCHF 2 , OCH 2 F, N0 2 , NR 6 R 6 ', NHCOR 8 , CN, 
NHS0 2 R 8 , COOR 6 , COR 8 , CONHS0 2 Ar, 0(CH 2 ) n R 2 , 
35 0(CH 2 )nOR 8 oderS(0) m R 6 , 

E CH 2 , S oder 0, 
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D Carbonyl oder [C^R 6 )], 

Hal F, CI, Br oder I, 

X OoderS, 

m 0, 1 oder 2, 

n 1 oder 2 bedeuten, 

sowie ihre Salze; 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



d) den in EP 0757039 beschriebenen Verbindungen der Formel 




worin 
-Y-Z- 



,1 



-NR 7 -CO-, -N=C(OR 7 )- oder -N=CR 8 -, 

• Ar, 

R 2 COOR 6 , (CH 2 ) n COOR 6 , CN, 1 H-Tetrazol-5-yl oder 

CONHS0 2 Ar, 

R 3 , R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander R 6 , OR 6 , S(0) m R 6 , Hal, 
N0 2 , NR e R 6 ', NHCOR 6 , NHS0 2 R 6 , OCOR 6 , COR 6 , 
COOR 9 oder CN, wobei R 3 und R 4 zusammen auch 
eine 0(CH 2 ) n O-Gruppe darstellen konnen, 
jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1 bis 6 
C-Atomen, Benzyl oder Phenyl, 
(CH 2 ) n Ar, 
Ar oder OAr, 

unsubsfrtuiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 9 , 
R 10 oder R 11 substituiertes Phenyl oder 
unsubstituiertes Naphthyl oder 



R 6 , R e 



R 7 



Ar 
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eine unsubstituierte oder im Phenylteil ein- Oder 
zweifach durch R 9 oder R 10 substituierte 




eine unsubstituierte oder im Cyclohexadienylteil ein- 
10 oder zweifach durch R 9 oder R 10 substituierte 




15 

R 9 , R 10 , R 11 jeweiis unabhangig voneinander R 6 , OR 6 , Hal, CF 3 , 
OCF 3 , OCHF 2) OCH 2 F, N0 2 , NR 6 R 6 , NHCOR 6 , CN, 
NHSO2R 6 , COOR 6 , COR 6 , CONHS0 2 Ar, 0(CH 2 ) n R 2 , 
0(CH 2 ) n OR 6 oderS(0) m R 6 , 
20 E CH 2 ,SoderO, 

D Carbonyl oder [C(R 6 R 6 ')] n , 

X O oder S, 

Hal F, CI, Br oder I, 

25 m 0, 1 oder 2, 

n 1,2oder3bedeuten, 

sowie ihre Salze; 

3Q e) den in EP 0796250 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



35 
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5 

worin 

Y 

R 1 

10 R 2 

15 
20 
25 
30 



-C(R 4 R 4 ')-C(R 4 R 4 ')-, -CR 4 =CR 4 '- Oder -C(R 4 R 4 ')-S-, 
Het, Ar, R 3 Oder R 4 , 
Ar oder 

eine unsubstituierte oder im Phenylteil ein- Oder 
zweifach durch A, R 3 , OR 4 , NH 2 , NHA, NA 2l N0 2 , CN, 
Hal, NHCOR 4 , NHS0 2 R 4 , COOR 4 , COR 4 , CONHS0 2 R 6 , 
0(CH 2 ) n R 3 , OPh, 0(CH 2 ) n OR 4 oder S(0) m R 4 
substituierte 



eine unsubstituierte oder im Cyclohexadienylteil ein- 
oder zweifach durch A, R 3 , OR 4 , NH 2) NHA, NA 2 , N0 2 , 
CN, Hal, NHCOR 4 , NHSO z R 4 , COOR 4 , COR 4 , 
CONHS0 2 R 6 , 0(CH 2 ) n R 3 , OPh, 0(CH 2 ) n OR 4 Oder 
S(0) m R 4 substituierte 





35 



R 3 

R 4 , R 4 ' 



CN, COOH, COOA, CONHS0 2 R 5 oder 1H-Tetrazol-5-yl, 
jeweils unabhangig voneinander H, A oder 
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unsubstituiertes Oder einfach durch Alkoxy substituiertes 
Phenyl bder Benzyl 
R 5 AoderAr, 

R 6 unsubstituiertes oder ein- , zwei- Oder dreifach durch A, 

5 OR 5 , NH 2> NHA, NA 2 , N0 2 , CN oder Hal substituiertes 

Phenyl oder Naphthyl, 
A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin eine oder zwei CHjr 

Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR 4 =CR 4 '- 
10 Gruppen und auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 

konnen 
oder Benzyl, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 

1 5 OR 4 , NH 2 , NHA, NA 2) N0 2 , CN, Hal, NHCOR 4 , 

NHS0 2 R 4 , COOR 4 , COR 4 , C0NHS0 2 R 6 , 0(CH 2 ) n R 3 , 
OPh, 0(CH 2 ) n OR 4 oder S(0) m R 4 substituiertes Phenyl 
oder Naphthyl, 

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten 

oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/ 
oder S-Atomen, uber N oder C gebunden, der unsubsti- 
tuiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, R 3 , 
NH 2 , NHA, NA 2 , CN, N0 2 und/oder Carbonylsauerstoff 
25 substituiert sein kann, 

D Carbonyloder[C(R 4 R 4 ')] n , . 

E CH 2 , S oder O, 

Hal F, CI, Br oder I, 

X O oder S, 

m 0, 1 oder 2, 

n 1 oder 2 bedeuten, 

sowie ihre Salze; 



20 



30 



35 



f) den in WO 9719077 beschriebenen Verbindungen der Formel I. 
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worm 



10 



\ R 3 

HQ 



Oder r2_ 0 / 



(CH 2 ) n R^ 




(CH 2 ) n - 



15 



20 



25 



30 



35 



R : 

R*, R*, R 
R 7 , R 8 



O Oder S, 

H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O-A, N0 2 , NH 2 , NHAcyl, 
S0 2 NH 2 , SO3-A, S0 2 NHA, CN Oder Formyl, 
H Oder A, 

jeweils unabhangig voneinander H, Hal, OH, OA, 
O-Alkylen-R 4 , A,.S-A, N0 2 , NH 2) NHA, NA 2 , NHAcyl, 
NHS0 2 A, NHS0 2 R 4 , NAS0 2 A, NAS0 2 -R 4 , NH(CO)NH 2 , 
NH(CO)NHA, Formyl, NH(CO)NHPhenyl, NHCOOA, 
NAAcyl, NHR 4 , NHCOOR 4 , NHCOOBenzyl, 
NHS0 2 Benzyl, NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA 2 , 
N-Piperidinyl-CO-NH, N-Pyrrolidinyl-CONH, 
0(CH 2 ) n COOR 2 , 0(CH 2 ) n OR 2 , CH 2 OH oder CH 2 OA, 
R 3 und R 6 zusammen auch -O-0H 2 -O-, -0-CH 2 -CH 2 -0-, 

-0-CH 2 -CH 2 -, -0-CF 2 -0- oder-0-CF 2 -CF 2 -0-, 
R 4 unsubstitulertes oder ein- oder mehrfach durch R 3 

und/oder.R 6 substituiertes Phenyl, 
Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 
Fluor, Chlor, Brom oder lod, 



A 

Hal 
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n 1 oder 2 

bedeuten, 

sowie ihre Salze; 

g) den in WO 9730982 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



10 



15 



20 



25 



worin 



R 



r2-(ch 2 ) 



oder 




{-(CH 2 ) 



R 2-(CH 2 ) n . 




30 



35 



X 
R 1 



R 2 , R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander eine unsubstituierte 
oder ein- oder mehrfach durch Hal, OH, OA, 
O-Alkylen-R 5 , A, S-A, SOA, S0 2 A, SOR 5 , S0 2 R 5 , N0 2l 
NH 2 , NHA, NA 2 , NHAcyl, NHS0 2 A, NHS0 2 R 5 , NAS0 2 A, 
NAS0 2 -R 5 , NH(CO)NH 2 , NH(CO)NHA, Formyl, 



O oder S, 

H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O-A, N0 2 , NH 2 , NHAcyl, 
S0 2 NH 2 , S0 3 -A, S0 2 NHA, CN oder Formyl, 
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NH(CO)NHR 5 , NHCOOA, NAAcyl, NHCOOCH 2 R 5 , 
NHSO2CH2R 6 , NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA 2 ,1- 
Piperidinyl-CO-NH, 1 -Pyrrolidinyl-CONH, 
0(CH 2 )nCOOA, 0(CH 2 ) n COOH, 0(CH 2 ) n OH, 
0(CH 2 ) n OA, CH 2 OH, CH 2 OA, COOH, COOA, 
CH 2 COOH Oder CH 2 COOA substituierte Phenylgruppe, 



R 2 noch zusatzlich A Oder Cycloalkyl bedeutet, 



OH, OA, A, S-A, N0 2 , NH 2 , NHA, NA 2 , NHAcyl, 
NHS0 2 A, NAS0 2 A, NH(CO)NH 2) NH(CO)NHA, Formyl, 
NHCOOA, NAAcyl, NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA 2 , 
N-Piperidinyl-CO-NH, N-Pyrrolidinyl-CONH, 
0(CH 2 ) n COOA, 0(CH 2 ) n COOH, 0(CH 2 ) n OH, 
0(CH 2 ) n OA, CH 2 OH, CH 2 OA, COOH, COOA, 
CH 2 COOH Oder CH 2 COOA substituierte Phenylgruppe, 
Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin eine Oder zwei CHjr 
Gruppen durch O- Oder S-Atome Oder durch -CR 6 =CR e - 
Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
kfinnen, 

Carbonyloder[C(R 6 R 6 ')] m , 
CH 2 , SoderO, 
O oder S, 




Oder eine 




^ / - Gruppe, wobel 



eine unsubstituierte oder ein- oder mehrfach durch Hal, 
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R 6 und R 6 jeweils unabhangig voneinander H, F oder A, 

Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

n 1 oder 2 und 

m 1 oder 2 bedeutet, 

oder eine tautomere ringgeschlossene Form, sowie die (E)-lsomeren 
und die Salze aller Isomeren; 



10 



20 



25 



h) den in WO 9730996 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



Het-S0 2 -NH 



R 1 - X 

15 R U R 3 

worin 

-A=B-C=D- eine -CH=CH-CH=CH-Gruppe, in der auch 1 oder 2 CH 

durch N ersetzt sein konnen, 
Het einen unsubstituierten oder durch -Z-R 6 substituierten 

ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/ oder 
S-Atomen, 

12 3 

R , R , R jeweils unabhangig voneinander fehlen, H, Hal, A, CF 3 , 

N0 2> NR 4 R 5 , CN, COOR 4 oder NHCOR 4 , 
R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander H oder A, oder 

zusammen auch -CH 2 -(CH 2 ) n -CH 2 -, 
R 6 einen unsubstituierten oder ein-, zwei- oder dreifach 

30 durch R 7 , R 8 und/oder R 9 substituierten Phenylrest, 

BenzothiadiazoI-5-yl- oder Benzoxadiazol-5-yl-Rest, 
R 7 , R 8 , R 9 jeweils unabhangig voneinander A, O-A, CN, COOH, 

COOA, Hal, Formyl, -CO-A, R 7 und R 8 zusammen auch 
35 -C-(CH 2 ) m -0-, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 



WO 03/039539 PCT/EP02/11350 
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X O Oder S, 

Z -CO-, -CONH-, -CO-(CH 2 ) n -, -CH=CH-, -(CH 2 ) n -, 

-CONHCO-, -NHCONH-, -NHCOO- , -0-CONH-, 
-CO-O- Oder -0-CO-, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

m 1 Oder 2 und 

n 1,2 oder 3 bedeuten, 



sowie ihre Salze; 

10 

i) den in DE 19609597 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



15 




worin 

Ar einfach durch NH 2 , NHA Oder NA 2 substituiertes 

20 

Naphthyl und 
A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

bedeuten, 

sowie ihre physiologisch unbedenklichen Salze; 

25 

j) den in DE 19612101 beschriebenen Verbindungen der Formel I 
R 1 



30 




35 

worin 



-64- 
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-NR 4 -CO oder-N=CR 6 -, 
Ar, 

H, unsubstituiertes Oder ein-, zwei- oder dreifach durch 
OR 3 oder Hal substituiertes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 
unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 3 , 
OR 3 oder Hal substituiertes (CH 2 ) m Ph oder 
(CH 2 )m-cycloalkyl, 

jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1-6 C- 

Atomen oder Benzyl, 

CH 2 Ar, 

OCH 2 Ar, 

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 6 , 

R 7 oder R 8 substituiertes Phenyl oder 

eine unsubstituierte oder im Phenylteil einfach durch R 8 

substituierte 



eine unsubstituierte oder im Cyclohexadienylteil einfach 
durch R 6 substituierte 



CH 2 oder O, 

Carbonyl oder (CH 2 ) n , 

zusammen auch CH=CR 9 , 

jeweils unabhangig voneinander R 3 , OR 3 oder Hal, 




^D-Gruppe oder 
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10 



R 7 



R 9 

Hal 

Ph 

m 

n 



65 



R 3 , OR 3 , Hal, N0 2 , NH 2 , NHR 3 , NR 3 R 3 ', NHCOR 3 , 
COOR 3 , 0(CH 2 ) n R 3 Oder 0(CH 2 ) n OR 3 , 
unsubstituiertes oder ein-, zwei- Oder dreifach durch R 3 , 
OR 3 , Hal, N0 2 , NH 2| NHR 6 , NR 6 R 6 ', NHCOR 3 Oder 
COOR 3 substituiertes Ph, 
H, OH, CH 2 OH Oder COOR 3 , 
F, CI, Br oder I, 
Phenyl, 

0 oder 1 , 

1 oder 2 bedeuten, 



sowie ihre Salze; 



15 



k) den in WO 9827091 beschriebenen Verbindungen der Formel 



20 



25 



30 



35 



worin 
R 




R z 

R 3 , R 4 , R 5 



unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 3 , 
R 4 oder R 5 substituiertes Phenyl oder unsubstituiertes 
oder einfach durch R 2 substituiertes 2,1 ,3-Benzothia- 
diazolyl, 

A, worin 1 -7 H-Atome durch F ersetzt sein k5nnen, 
-S-A, -O-A, unsubstituiertes oder einfach durch R 3 
substituiertes Phenyl, -Alkylen-phenyl oder unsub- 
stituiertes oder einfach durch R 3 substituiertes Thienyl, 
A, F, CI, Br oder -O-A, 

jeweils unabhSngig voneinander A, -O-A, -S-A, 
-O-alkylen-COOH, -alkylen-COOH oder COOH, 



WO 03/039539 



-66- 



PCT/EP02/11350 



R 3 und R 4 zusammen auch -0-CH 2 -0- und 
A Alkyl mit 1 -7 C-Atomen, 

bedeutet, 
sowie ihre Salze; 

5 

I) den in WO 9827077 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



10 



15 



20 



25 



worm 



R 



R 2 -(CH 2 ) 



oder 



R 2 -(CH 2 ) n . 



OH 




n 

■or 



o 

OH 



30 



35 



X O oder S, 

R 1 H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O-A, N0 2 , NH 2 , NHAcyl, 

S0 2 NH 2 , S0 3 -A, S0 2 NHA, CN oder Formyl, 

R 2 , R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander eine unsubstituierte 
oder ein- oder mehrfach durch R 7 substituierte Phenyl- 
gruppe, wobei R 2 noch zusatzlich A oder Cycloalkyl 
bedeutet, 
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mit der MaBgabe, daS mindestens einer der Reste R 2 , 
R 3 oder R 4 einen unsubstituierten Oder ein- Oder 
mehrfach durch R 7 substituierten Rest R 8 bedeutet, 
eine unsubstituierte oder ein- oder mehrfach durch Hal, 
OH, OA, A, S-A, N0 2 , NH 2 , NHA, NA 2 , NHAcyl, 
NHS0 2 A, NAS0 2 A, NH(CO)NH 2 , NH(CO)NHA, Formyl, 
NHCOOA, NAAcyl, NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA 2 , 
N-Piperidinyl-CO-NH, N-Pyrrolidinyl-CONH, 
0(CH 2 ) n COOA, 0(CH 2 ) n COOH, 0(CH 2 ) n OH, 
0(CH 2 ) n OA, CH 2 OH, CH 2 OA, COOH, COOA, 
CH 2 COOH oder CH 2 COOA substituierte Phenylgruppe, 
Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 - 
Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR 6 =CR 6 - 
Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen, 

Carbonyl oder [C(PPFF)] m , 
CH 2 , S oder O, 
O oder S, 

jeweiis unabhangig voneinander H, F oder A, 

Hal, OH, OA, O-Alkylen-R 5 , A, S-A, S-OA, S0 2 A, S- 

OR 5 , S0 2 R 5 , N0 2 , NH 2) NHA, NA 2 , NHAcyl, NHS0 2 A, 
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NHS0 2 R 5 , NAS0 2 A, NAS0 2 -R 5 , NH(CO)NH 2l 
NH(CO)NHA, Formyl, NH(CO)NHR 5 , NHCOOA, 
NAAcyl, NHCOOCH 2 R 5 , NHS0 2 CH 2 R 5 , NHCOO- 
Alkylen-OA, NH(CO)NA 2 ,1-Piperidinyl-CO-NH, 1- 

5 Pyrrolidinyl-CONH, 0(CH 2 ) n COOA, 0(CH 2 ) n COOH, 

0(CH 2 ) n OH, 0(CH 2 ) n OA, CH 2 OH, CH 2 OA, COOH, 
COOA, CH 2 COOH Oder CH 2 COOA, 
R 8 5-7 gliedriger Heterocyclus mit 1-4 N-, O- und/oder S- 

1 0 Atomen Oder 



15 



20 



25 



30 



eine 




G 



G, Z jeweils unabhSngig voneinander ~CH=, N, O oder S, 

L -CH=, -CH=CH» Oder -CH 2 -CH 2 -CH 2 -, 

Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

n 0, 1oder2und 

m 1 oder 2 bedeutet, 

oder eine tautomere ringgeschlossene Form, sowie die (E)-lsorneren 
und die Salze aller Isomeren; 

m) den in WO 9841515 beschriebenen Verbindungen der Formel I 




35 



worin 
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X O Oder S, 

R 1 H, Hal, OH, OA, A, N0 2 , NH 2 , NHA, NAA f , NHCOR 4 , 

NHCOR 8 , NHS0 2 R 4 , NHS0 2 R 6 , S(0) m R 6 , S0 3 H, 
S0 2 NR 4 R 4 ' Oder Formyl, 

5 0 9' 

R , R jeweils unabhangig voneinander A, (CH 2 ) n Ar, (CH 2 ) n Het, 

CH 2 COAr, CH 2 COHet Oder OAr, 
R 2 ' zusatzlich auch H, 

R 3 COOR 4 , CN, 1 H-Tetrazol-5-yI Oder CONHS0 2 R 5 , 

1 0 R 4 , R 4 ' jeweils unabhangig voneinander H Oder A, 

R 5 A Oder Ar, 

R 6 unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 

NH 2 , NHA, NAA', N0 2 , CN oder Hal substituiertes 
15 Phenyl oder Naphthyl, 

R 7 , R 7 ' jeweils unabhangig voneinander H oder Alkyl mit 1 -6 C- 
Atomen, 

A, A 1 jeweils unabhangig voneinander Alkyl mit 1-6 C- 

Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch 0- 
oder S-Atome oder durch -CR 7 =CR 7 '-Gruppen und/oder 
1 -7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 
oder Benzyl, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 

25 OR 4 , NH 2 , NHA, NAA 1 , N0 2 , CN, Hal, NHCOR 4 , 

NHCOR 6 , NHS0 2 R 4 , NHS0 2 R 6 , COOR 4 , OPh, CONH 2 , 
CONHA, CONAA', COR 4 , CONHS0 2 R 4 , CONHS0 2 R 6 , 
0(CH 2 ) n COOR 4 , 0(CH 2 ) n OR 4 , S0 3 H, S0 2 NR 4 R 4 ', 
30 S(0) m R 6 oder S(0) m R 4 substituiertes Phenyl oder 

Naphthyl, 

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten 

oder aromatischen Heterocyclus mit 1-4 N-, O- und/oder 

S-Atomen, Qber N oder C gebunden, der unsubstituiert 

35 q 

oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, R , NH 2 , 

NHA, NAA', N0 2 und/oder =0 substituiert sein kann, 



20 
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10 



15 



25 



30 



Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

m 0, 1 Oder 2 und 

n 1 oder 2 bedeuten, 

wobei, sofern R 2 CH 2 COAr und R 2 ' H ist, R 3 nicht COOA bedeutet, 
sowie deren Salze; 

n) den in WO 9841521 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



R2 



R1 





r3' 
R 3 



worin 

Z eine Einfach- oder eine Doppelbindung, 

R 1 eine unsubstituierte oder im Phenylteil einfach durch R 7 

20 substituierte 




eine unsubstituierte oder im Cyclohexadienylteil einfach 
durch R 7 substituierte 




35 R 2 A, Ar-(CH 2 ) m , Cycloalkyl-(CH 2 ) m , Het-(CH 2 ) m oder 

tf<CH z ) m , 
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20 



R 3 , R 3 ' jeweils unabhangig voneinander OR 4 , NHS0 2 R 5 , NH 2) 

NHA Oder NAA', 
R 3 und R 3 'zusammen auch -0-, dabei ein cyclisches Anhydrid 

bildend, 

5 A A> 

R , R jeweils unabhangig voneinander H oder A, 
R 5 A oder Ar, 

R 6 unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 
NH 2 , NHA, NAA', N0 2 , CN oder Hal substituiertes Phenyl 
10 oder Naphthyl, 

R 7 A, COOR 4 , CN, 1 H-Tetrazol-5-yl, CONHS0 2 R 5 , Hal, OR 4 , 
N0 2 , NH 2 , NHA, NAA', NHCOR 4 , NHCOR 6 , NHS0 2 R 4 , 
NHS0 2 R 8 , S(0) k R 4 , S(0) k R 6 , S0 2 NR 4 R 4 ' oder Formyl, 
1 5 R 8 , R 8 ' jeweils unabhangig voneinander H oder Alkyl mit 1 -6 C 

Atomen, 
E CH 2 oder O, 

D Carbonyl oder (CR 4 R 4 ') n , 

E und D zusammen auch CR 4 =R 4 ', 
X S oder O, 

A, A' jeweils unabhangig voneinander Alkyl mit 1 -6 C-Atomen, 
worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome 
oder durch -CR 8 =CR 8 -Gruppen und/oder 1-7 H-Atome 
25 durch F ersetzt sein konnen, 

oder Benzyl, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, 

OR 4 , NH 2 , NHA, NAA', N0 2 , CN, Hal, NHCOR 4 , NHCOR 6 , 
30 NHS0 2 R 4 , NHS0 2 R 8 , COOR 4 , OPh, CONH 2 , CONHA, 

CONAA', COR 4 , CONHS0 2 R 4 , C0NHSO 2 R 6 , 
0(CH 2 ) n COOR 4 , 0(CH 2 ) n OR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ', S(0) k R 6 oder 
S(0)kR 4 substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 
Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten 

35 

oder aromatischen Heterocyclus mit 1-4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, uber N oder C gebunden, der unsubstituiert 



WO 03/039539 



-72- 



PCT/EP02/11350 



Oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, COOR 4 , CN, 
1H-Tetrazol-5-yl, CONHS0 2 R 5 , NH 2) NHA, NAA', NO z 
und/oder =0 substituiert sein kann, 

Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

k 0, 1 oder 2 

m 0, 1 oder 2 und 

n 1 oder 2 bedeuten, 

sowie die (Z)- und (E)-lsomeren und die Salze aller Isomeren; 
o) den in WO 9842702 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



R 




jeweils unabhangig vonelnander O oder S, 

H, Hal, OH, OA, A, Alkylen-O-A, N0 2 , NH 2 , NHAcyl, 

S0 2 NH 2) S0 2 -A, S0 2 NHA, CN Oder Formyl, 



X,Y 
R 1 



35 
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R 2 , R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander eine unsubstituierte 
Oder ein- oder mehrfach durch Hal, OH, OA, 
O-Alkylen-R 6 , A, S-A, S-OA, SO z A, S-OR 5 , S0 2 R 5 , N0 2 , 
NH 2 , NHA, NA 2 , NHAcyl, NHS0 2 A, NHS0 2 R 5 , NAS0 2 A, 

5 NAS0 2 -R 5 , NH(CO)NH 2 , NH(CO)NHA, Formyl, 

NH(CO)NHR 6 , NHCOOA, NAAcyl, NHCOOCH 2 R 5 , 
NHS0 2 CH 2 R 5 , NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA 2 ,1- 
Piperidinyl-CO-NH, 1 -Pyrrolidinyl-CONH , 

1 0 0(CH 2 ) n COOA, 0(CH 2 ) n COOH, 0(CH 2 ) n OH, 

0(CH 2 )„OA, CH 2 OH, CH 2 OA, COOH, COOA, 
CH 2 COOH oder CH 2 COOA substituierte Phenylgruppe, 



15 



eine 




oder eine 



20 



25 



R s 



30 



35 



N 



7 Y - Gruppe, wobei 



N 



R 2 noch zusatzlich A oder Cycloalkyl bedeutet, 
eine unsubstituierte oder ein- oder mehrfach durch Hal, 
OH, OA, A, S-A, N0 2 , NH 2 , NHA, NA 2 , NHAcyl, 
NHS0 2 A, NAS0 2 A, NH(CO)NH 2 , NH(CO)NHA, Formyl, 
NHCOOA, NAAcyl, NHCOO-Alkylen-OA, NH(CO)NA 2 , 
N-Piperidinyl-CO-NH, N-Pyrrolidinyl-CONH, 
0(CH 2 ) n COOA, 0(CH 2 ) n COOH, 0(CH 2 ) n OH, 
0(CH 2 ) n OA, CH 2 OH, CH 2 OA, COOH, COOA, 
CH 2 COOH oder CH 2 COOA substituierte Phenylgruppe, 
Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 - 
Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR 6 =CR 6 '- 



WO 03/039539 



PCT/EP02/11350 

74- 



Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
kdnnen, 

D Carbonyl Oder [C(R 6 R 6 ')] m , 

E CH 2 , S oder O, 

5 R 6 und R 6 ' jeweils unabhangig voneinander H, F oder A, 

R 7 -0-C(=Y)-NH-R 8 , 

r 8 unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch R 9 

substituiertes Alkyl mit 1-10 C-Atomen, worin 1-2 C- 
1 o Atome durch O und/oder S ersetzt sein kdnnen 

und/oder durch =0 substituiert sein konnen, 
oder 

Cycloalkyl, worin 1-2 C-Atome durch N, O und/oder S 
1 5 ersetzt sein konnen, 

R 9 unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal 

substituiertes Phenyl, 
Naphthyl, A-0-C(=0)- oder Hal, 
Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

20 

n 0, 1 oder 2 und 

m 1 oder 2 bedeutet, 

sowie deren Salze; 

25 p) den in WO 9842709 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



30 



35 




worm 



N-R , O oder S, 
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R unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch R 2 

und/oder R 2 ' substituiertes 2,1 ,3-Benzothiadiazol-4- 
oder 5-yl oder 2,1-Benzoisothiazol-5- oder 6-yl, 
oder 

5 unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 2 

und/oder R 2 ' substituiertes Phenyl, 
R 1 H oder A, 

R 2 , R 2 ' jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA, Hal, 
1 0 OCF 3 , OCHF 2 , -O-CO-A, -O-alkylen-COOR 1 , 

-0-alkyfen-CH 2 -OR 1 , 
oder 

unsubstituiertes oder im Phenylteil ein- oder zweifach 
durch R 4 und/oder R 4 ' substituiertes OCH 2 -Phenyl oder 
-O-CO-Phenyl, 

R 2 und R 2 ' zusammen auch -OCH 2 0-, -0CH 2 CH 2 O- oder 

-OCH 2 CH 2 -, 
R 3 H, A, alkylen-O-A, -CO-OA oder 

unsubstituiertes oder im Phenylteil ein- oder zweifach 
durch R 4 und/oder R 4 ' substituiertes alkylen-Phenyl, 
R 4 , R 4 ' jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA, Hal, 
COOR 1 oderCH 2 OR\ 
25 A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

bedeuten, 

sowie ihre Salze; 



15 



20 



30 



q) den in WO 9905132 beschriebenen Verbindungen der Formel I 



35 
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R 




X O Oder S, 

R 1 H, Hal, OA or A, 

2Q R 2 , R 3 , R 5 , R 6 jeweils unabhangig voneinander H, Hal,. A, OA 

oder R 4 , 

R 4 -0-(CH 2 ) n -C yj 

Cy Cycloalkyl mit 3-8 C-Atomen, 

A Alkyl mlt 1 -6 C-Atomen, worln eine oder zwei CH 2 - 

25 

Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch 
-CR 5 =CR 5 '-Gruppen und /oder 1-7 H-Atome durch 
F ersetzt sein konnen, 

R 5 und R 5 ' jeweils unabhangig voneinander H, F oder A, 
30 Hal Fluor, Chlor, Brom oder lod, 

n 0, 1 oder 2 

bedeutet, 



oder eine tautomere ringgeschlossene Form, sowie die (E)-lsomeren 
und die Salze aller Isomeren, 
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5 



20 



zur Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung des Wachstums 
neoplastischer Zellen. 

2. Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagonisten ausgewShlt aus 
der Gruppe 



i) die in EP 0733626 beschriebenen Verbindungen 

a) 5-Brom-2-ethyl-N-(2,1,3-benzothiadiazol-5-yl)-benzolsulfonamid; 
1 0 b) 2,5-Dichlor-N-(2,1 ,3-benzothiadiazol-5-yI)-benzolsuIfonamid; 

c) 5-Brom-2-propyl-N-(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5-yl)-benzolsulfon- 
amid; 

d) 5-Dimethylamino-N-(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5-yl)-naphtha!in- 
15 sulfonamid; 

e) S-Dimethylamino-N-fe-methyl^J^-benzothiadiazol-S-yl)]- 
naphthalins ulf onamid; 

f) 5-Dimethylamino-N-[4-brom-(2, 1 ,3-benzothiadiazoI-5-yl)]- 
naphthalinsuifonamid; 

g) 5-DimethyIamino-N-(2, 1 ,3-benzothiadiazol-4-yl)-naphthalin- 
sulfonamid; 

h) S-Dimethylamino-N-CCI^^hoxadiazole-tS^-bJ-pyridin-e-yl)- 
naphthalinsulfonamid; 

25 i) 5-Dimethylamino-N-(1 ,2,5-benzoxadiazol-5-yl)-1 -naphthalin- 

sulfonamid; 

j) 5-Dimethylamino-N-(6-Brom-7-methyl-1 J 2,5-benzoxadiazol-5-yl)- 
1 -naphthalinsulfonamid; 
30 k) 2-PhenyI-N-(2,1,3-benzothiadiazoI-5-yl)-benzolsulfonamid; 

ii) die in EP 0758650 beschriebenen Verbindungen 

a) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(1 ,3-dihydro-1 ,3-dioxoisoindol-5- 
yloxy)-essigsaure; 

35 

b) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(l ,3-dihydro-1 ,3-dioxoisoindol-5- 
yloxy)-N-(4-tert.-butylphenylsulfonyl)-acetamid; 
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2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(1 ,3-dihydro-1 ,3-dioxoisoindol-5- 
yloxy)-N-(4-isopropylphenylsulfonyl)-acetamid; 
2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(7-propylchinolin-8-yloxy)- 

essigsaure; 

2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(7-propylchinolin-8-yloxy)-N-(4- 

tert.-butylphenylsulfonyl)-acetamid; 
2-(1,3-Benzodioxol-5-yI)-2-(6-propy!indol-7-yloxy)- 

esslgsaure; 

2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(1 -methyl-2-propylbenzimidazol-4- 
yloxy)-essigsaure; 

iii) die in EP 0755934 beschriebenen Verbindungen 
15 a) l,2-Dihydro-1-(2-methoxybenzyI)-4-(4-methoxyphenyl)-2-oxo- 

benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsaure; 

b) 2-(2-Methoxybenzyloxy)-4-(4-methoxyphenyl)-benzofuro[3,2-b]- 

pyridin-3-carbonsaure; 

c) 4-(1 ,4-Benzodioxan-6-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(2-methoxybenzyl)-2- 
20 oxo-benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsaure; 

d) 2-(2-Methoxy-phenoxy)-4-(4-methoxyphenyl)-benzofuro[3,2-b]- 

pyridin-3-carbonsaure; 

e) 4-(1 ,4-Benzodioxan-6-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(2-methoxybenzyl)-2- 
25 oxo-3-(1 H-tetrazol-5-yl)-benzofuro[3,2-blpyridin; 

f) 1 ,2-Dihydro-1 -(2,3-methylendioxybenzyl)-4-(4-methoxyphenyl)- 
2-oxo-benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsaure; 

g) 1 ,2-Dihydro-1 -(2,3-methylendioxybenzyl)-7-methyl-4-(4-trifluor- 
3Q methoxyphenyl)-2-oxo-benzofuro[3,2-blpyridin-3-carbonsaure; 

h) i ) 2-Dihydro-1-(2,3-methylendioxybenzyl)-7-methyl-4-(4- 
methoxyphenyl)-2-oxo-benzothieno[3,2-b]pyridin-3-carbon- 

saure; 

i) 1 ,2-Dihydro-1 -(2,1 ,3-benzothiadiazol-5-methyl)-4-(4-methoxy- 
35 phenyl)-2-oxo-benzofuro[3,2-b]pyridin-3-carbonsaure; 



10 



c) 
d) 
e) 
f) 

g) 
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iv) die in EP 0757039 beschriebenen Verbindungen 

a) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(2-methoxybenzyl)-2- 
oxochinolin-3-carbonsSure; 

b) 4-(1 ,3-BenzodioxoI-5-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(4-methoxybenzyl)-2- 

5 

oxochino!in-3-carbonsaure; 

c) 4~(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(3,4-methylendioxy- 
benzyl)-2-oxochinolin-3-carbonsaure; 

d) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(2-methoxybenzyl)-2- 
1 0 oxochinolin-3-essigsaure; 

e) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-1 -(3,4-methylendioxy- 
benzyI)-2-oxochinolin-3-essigsaure; 

f) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-6-ethoxy-1 -(2- 
1 5 methoxybenzyl)-2-oxochinolin-3-carbonsaure; 

g) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-6-ethoxy-1 -(4- 
methoxybenzyl)-2-oxochinolin-3-carbonsaure; 

h) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-6-ethoxy-1 -(6-chIor-3,4- 
methylendioxybenzyl)-2-oxochinolin-3-carbonsaure; 

i) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-6-ethoxy-1 -(3,4- 
methylendioxybenzyl)-2-oxochinolin-3-carbonsaure; 

j) 4-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 ,2-dihydro-6-ethoxy~1 -(3- 
methoxybenzyl)-2-oxochinolin-3-carbonsaure; 

25 

v) die in EP 0796250 beschriebenen Verbindungen 

a) 2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(2,3-dihydro-4 J 6-dimethy!-pyridazin-3- 
on-2-yl)-N-(4-isopropylphenylsu!fonyl)-acetamid; 
3 q b) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(6-(4-methoxyphenyl)-2,3 l 4,5- 

tetrahydro-pyridazin-3-on-2-yl)-N-(4-isopropylphenylsulfonyl)- 
acetamid; 

c) 2-(1 J 3-Benzodioxol-5-yl)-2-(6-(4-chiorphenyl)-2,3,4,5-tetrahydro- 
pyridazin-3-on-2-yl)-N-(4-isopropylphenylsulfonyl)-acetamid; 

35 



20 
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d) 2-(1 1 3-Benzodioxol-5-yl)-2-(6-(3 I 4-dimethoxyphenyl)-2 1 3 > 4,5- 
tetrahydro-pyridazin-3-on-2-yl)-N-(4-isopropylphenyIsulfonyl)- 
acetamid; 

e) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(4-methyl-6-phenyl-2,3-dihydro- 
pyridazin-3-on-2-yl)-N-(4-isopropylphenylsulfonyl)-acetamid; 

f) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-2-(5-(3 l 4-Dimethoxyphenyl)-6-ethyl-2H- 
3,6-dihydro-1 l 3,4-thiadiazin-2-on-3-yl)-N-(4-isopropylphenyl- 
sulfonyl)-acetamid; 

10 

vi) die in WO 971 9077 beschriebenen Verbindungen 

a) 3-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-1 -(2,1 ,3-benzothiadiazol-5-ylmethyl)- 
5-propoxy-indol-2-carbonsaure; 
15 b) 3-(4-Methoxyphenyl)-1-(2,1 ,3-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5- 

ethoxy-indol-2-carbonsaure; 

c) 3-(4-Methoxyphenyl)-1 -(2,1 ,3-benzothiadiazol-5-ylmethyl)-5- 
propoxy-indol-2-carbonsaure; 

d) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-1 -(4-methoxybenzyl)-5-ethoxy- 

20 

indol-2-carbonsaure; 

e) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazoi-5-yl)-1 -(4-methoxybenzyl)-5- 
propoxy-indol-2-carbonsaure; 

f) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-1 -(3,4-methylendioxybenzyl)- 
25 5,6-dimethoxy-indol-2-carbonsaure; 

vii) die in WO 9730982 beschriebenen Verbindungen 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-benzylr4-(4-methoxyphenyl)-4- 
30 oxo-2-butensaure; 

2-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-4-(4- 
methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4-diisopropoxy-5-methoxy- 
benzyl)-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

35 

2-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-benzyl-4-(1 ,4-benzodioxan-6- 
yl)-4-oxo-2-butensaure; 
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2-(2J l 3-BenzothiadiazoI-5-yl)-3-(3 ) 4 J 5-trimethoxybenzyl)-4-( ,4- 
benzodioxan-6-yl)-4-oxo-2-butensaure; 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4-diisopropoxy-5-methoxy- 
benzyl)-4-(1 ,4-benzodioxan-6-yl)-4-oxo-2-butensaure; 

5 

2- (2, 1 f 3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-4-(l ,3- 
benzodioxol-5-yl)-4-oxo-2-butens§ure; 

3- (2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-benzyl-5-hydroxy-5-(3-f luor-4- 
methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

10 2-(2, 1 ^-Benzothiadiazol-S-yO-S^S^^-trimethoxybenzyO^^S- 

fluor-4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

3-(2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-4-[(7-methoxy-1 ,3-benzodioxol-5- 
yl)-methyl]-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
15 3-(2J,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ^-Benzothiadiazol-S-yO^^S^.S-trimethoxybenzyO-S- 
hydroxy-5-(2-methoxyphenyl)-5H-furan"2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-methyIthiobenzyl)-5-hydroxy- 

20 

5-(4-methoxyphenyl)-5H-furari-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-benzyloxy-4-methoxybenzyl)- 
5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-4-(2,3-dihydro-benzofuran-5- 
25 ylmethyl)-5-hydrQxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2-methylpropyl)-5-hydroxy-5- 
(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxybenzyl)-5- 
3 q hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-tert.-butoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-hydroxybenzyl)-5-hydroxy-5- 
(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

35 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-trifluormethoxybenzyl)-5" 
hydroxy-5-(4-m.ethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadia2ol-5-yl)-4-(3,5-dim©thoxy-4-pentyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

5 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-hexyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-phenoxybenzyl)-5-hydroxy-5- 
(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
1 0 3-(2 , 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4,5-dimethoxy-3-isopropoxy- 

benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2,5-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
1 5 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-methyl-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ) 3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5-methoxy- 

20 

benzyl)-5-hydroxy-5-(2,5-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-5H-furanr2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
25 isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2- 
on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5- 
propoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
30 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5- 

methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-propoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(2,4-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-benzyloxy-2-methoxybenzyl)- 

35 

5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 
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3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4 ( 5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2,4-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
5 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-triethoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 .S-Benzothiadiazol-S-yO^-tS^^-trimethoxybenzyl)^- 
hydroxy-5-(4-difluormethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
10 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-hydroxy-4-methoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,4-dimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2 I 4 I 5-trimethoxybenzyl)-5- 

1 0 

hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-isopropoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
20 hydroxy-5-(3-fluor-4-propoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-6-methyl-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3 I 5-dimethoxy-4-benzyIoxy- 
25 benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-fu ran-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-hydroxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-propoxy- 
g£) benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5- 
isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(1,4-benzodioxan-6-yl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-6-methyl-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
35 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-i.sopropoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 



WO 03/039539 



PCT/EP02/11350 



-84- 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-hexyloxybenzyl)-5-hydroxy-5- 
(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3 I 5-dimethoxy-4- 
isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(1,4-benzodioxan-6-yl)-5H-furan-2-on; 
5 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-methoxy-5-butoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 I 3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
10 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(2-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 , 3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5-isopropoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxypheny!)-5H-furan-2-on; 
1 g 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5-benzyloxy- 

benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazor-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-fluor-2-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-5-ethoxy- 

20 

benzyI)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-methoxycarbonyl-benzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxybenzyl)-5- 
25 hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-benzyloxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 > 3-Benzothiadiazol-4-methyl-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxy- 
3Q benzyI)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3- (2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-isobutoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

4- (2, 1 , 3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-3-(7-methoxy-1 ,3- 
benzodioxol-5-yl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

35 2-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4-diisopropoxy-5-methoxy- 

benzyl)-4-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 
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2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)--3-(3,5-dimethoxy-4-isopropoxy- 
benzy!)-4-(4-methoxyphenyi)-4-oxo-2-butensaure; 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4-dimethoxy-5-isopropoxy- 
benzyl)-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

5 

2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,5-dimethoxy-4-isopropoxy- 
benzyl)-4-(3»fluor-4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

2-(2, 1 l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-4-(4- 
methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

10 

viii) die in WO 9730996 beschriebenen Verbindungen 

a) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-aminosulfonyl)-N-(6-methyl-1 ,3- 
benzodioxoI-5-ylHhiophen-2-carbonsaureamid; 

15 

b) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-aminosulfonyl)-N-(6-acetyl-1 ,3- 
benzodioxol-5-yl)-thiophen-2-carbonsaureamid; 

c) 3-(2,1 f 3-Benzothiadiazol-5-aminosulfonyI)-N-(6-cyan-1 ,3- 

20 

benzodioxol-5-yl)-thiophen-2-carbonsaureamid; 

d) 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-aminosulfonyl)-2-(6-methyl-1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methylcarbonyl)-thiophen; 

25 

ix) die in DE 19609597 beschriebenen Verbindungen 

a) N-(2,1 ^-Benzothiadiazol-S-yO-S-N'-isopropylamino-l - 
naphthalinsulfonamid; 
3 q b) N-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-5-N , -propyIamino-1- 

naphthalinsulfonamid; 

c) N-(2 l 1,3-Benzothiadiazol-5-yI)-5-N , -methylamino-1- 
naphthalinsulfonamid; 

d) N-(2,1 ^-Benzothiadiazol-S-yO-S-N'-ethylamino-l - 

35 

naphthalinsulfonamid; 



WO 03/039539 



PCT/EP02/11350 



-86- 



15 



e) N-(2,1 .S-Benzothiadiazol-S-yty-S-N'-butylamino-l - 
naphthalinsulfonamid; 

x) die in DE 19612101 beschriebenen Verbindungen 
5 a) 4-(4-Methoxyphenyl)-1,6-dihydro-1-(2-methoxybenzyl)-2- 

methyl-6-oxopyrimidin-5-carbonsaure; 
b) 4-(3,4-Methylendioxyph9nyl)-1 ,6-dihydro-1 -(2- 

methoxybenzyl)-2-cyclopropyl-6-oxopyrimidin-5-carbonsaure; 
10 c) 4-(2-Carboxy-4-methoxy-7-benzofuranyl)-1,6-dihydro-1-(2- 

methoxybenzyl)-2-methyl-6-oxopyrimidin-5-carbonsaure; 

d) 4-(2-Phenyl-4-rnethoxyphenyl)-1 ,6-dihydro-1 -(2-methoxy- 
benzyl)-2-methyl-6-oxopyrimidin-5-carbonsaure; 

e) . 4-(2-Carboxy-4-methoxy-7-benzofuranyl)-1 ,6-dihydro-1 -(5- 
benzothiadiazolyl)-2-methyl-6-oxopyrimidin-5-carbonsaure; 

f) 4-(4-Methoxyphenyl)-1 ,6-dihydro-1 -(5-benzothiadiazo!yl)-2- 
methyl-6-oxopyrimidin-5-carbonsaure; 

20 xi) die in WO 9827091 beschriebenen Verbindungen 

a) 4-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -benzyl-3-butyl-1 H- 
pyrazoi-5-carbonsaure; 

b) 4-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(3-methoxy-benzyl)-3- 
25 butyl-1 H-pyrazoi-5-carbonsaure; 

c) 4-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-6-chlor-5-ylmethyl)-1 -(3-methoxy- 
benzyl)-3-butyI-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 

d) 4-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(2-carboxymethoxy-4- 
3Q methoxy-benzyl)-3-buty(-1 H-pyrazol-5-carbonsaure; 

e) 4-(2 I 1,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1-(2,4-dimethoxy- 
benzyl)-3-butyl-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 

f) 4-(2,1 I 3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1-(3-methoxy-benzyl)-3- 

phenyl-1 H-pyrazol-5-carbonsaure; 
35 g) 4-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1-(3-methoxy-benzyl)-3- 

(2-thienyl)-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 
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h) 4-(2J,3-Benzothiadiazol-5-ylmethy!)-1-(3-methoxy-benzyl)-3- 
cyc!ohexyl-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 

i) 4-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yImethyl)-1 -(2-carboxymethoxy-4- 
methoxy-benzyI)-3-propoxy-1H-pyrazol-5-carbonsaure; 

5 

xii) die in WO 9827077 beschriebenen Verbindungen 

a) 2-(2 l 1 l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(thien-2-ylmethyl)-4-(4- 
methoxyphenyl)-4-oxo-2-butens&ure; 
10 b) 2-(2J f 3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(5-methoxy-thien-2-ylmethyl)- 

4- (4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

c) 3-(2,1 l 3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(furan-2-ylmethyl)-5-hydroxy- 

5- (4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

15 d) 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 

hydroxy-5-(3,4-dihydro-2H-1,5-benzodioxepin-7-yi)-5H-furan- 
2-on; 

e) 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3 l 4-diisopropoxy-5- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3 I 4-dihydro-2H-1,5- 
benzodioxepin-7-yl)-5H-furan-2-on; 

f) 3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(thien-3-ylmethyl)-5-hydroxy- 
5-(4-methoxyphenyl)~5H-furan-2-on; 



20 



25 xiii) die in WO 9841515 beschriebenen Verbindungen 

a) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-2- 
butansaure; 

b) 2-(2,1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-3-(2,1 ,3-benzothiadiazol-5- 
30 ylmethyl)-essigsaure; 

c) 2-(2,1,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-2-(4-methoxycarbonylbenzyl)- 
essigsaure; 

d) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yI)-2-(4-methoxycarbonylbenzyl)- 
N-(4-isopropylphenylsulfonyl)-acetamid; 

35 

e) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-2-(4-carboxybenzyl)-N-(4- 
isopropylphenylsulfonyl)-acetamid; 
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f) 2-(2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-4-(4-methoxybenzyl)- 
essigs&ure; 

g) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-2-(4-methoxybenzyl)-4-(4- 
methoxyphenyl)-4-oxo-2-butansaure; 

5 

xiv) die in WO 9841521 beschriebenen Verbindungen 

a) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-3-(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5-yl)-bern- 
steinsaure; 

10 b) 2,3-Bis-(1,3-benzodioxol-5-yI)-maleinsaure; 

c) 2 > 3-Bis-(1,3-benzodioxoI-5-yl)-maleinsaure-N,N-dibutyI- 
monoamid; 

d) 2,3-Bis-(1 ,3-benzodioxoI-5-yl)-maIeinsaureanhydrid; 

15 e) 2-(1 ,3-Benzodioxol-5-yl)-3-phenyl-maleinsaureanhydrid; 



xv) die in WO 9842702 beschriebenen Verbindungen 

[3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on-5-yl-oxycarbonylamino]- 
essigsSureethylester; 

[3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-y!)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
(3"fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on-5-yI-oxycarbonylamino]- 
essigsaureethylester; 
25 N-1 -Naphthyiethyl-[3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5- 

trimethoxybenzyl)~5-(3-fluor-4-^^ 
carbaminsaureester; 

2-[3-(2 f 1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)- 
3 q 5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-fur^^ 
methyl-buttersaureethylester; 

2- (2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3-fluor-4-methoxybenzoyI)- 
4-(3,4 > 5-trimethoxyphenyl)-but-2-ensaure; 

3- (2, 1 , 3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-benzyl-5-hydroxy-5-(3-f iuor- 

35 

4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yi)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)"5H-furan-2-on; 

3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-[(7-methoxy-1 ,3-benzodioxol- 
5-yl)-methyl]-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

5 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4 l 5-trimethoxybenzyI)-5- 
hydroxy-5-(3-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
10 3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-methylthiobenzyl)-5- 
hydrbxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-BenzothiadiazoI-5-yl)-4-(3-benzyloxy-4- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
15 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,3-dihydro-benzofuran-5- 

ylmethyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2-methylpropyl)-5-hydroxy- 
5-(4-rnethoxypheny!)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxybenzyl)-5- 

20 

hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-tert.-butoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxypheny!)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-hydroxybenzyl)-5-hydroxy- 
25 5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-trif luormethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
30 isopropoxybenzy!)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-pentyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-hexyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

35 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-phenoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2,1 ) 3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4,5-dimethoxy-3-isopropoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2,5-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

5 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ) 3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-methyl-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
1 0 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5-methoxy- 

benzyl)-5-hydroxy-5-(2,5-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3 ) 4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-5H-furan-2-on; 
1 5 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-isoprop- 

oxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5- 
propoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5- 

20 

methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-propoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxy-5- 
methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(2,4-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-benzyloxy-2- 
25 methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
30 hydroxy-5-(2,4-dimethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-triethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-di{luormethoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
35 3-(2,1 f 3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-hydroxy-4- 

methoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyi)-5H-furan-2-on; 
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3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,4-dimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyI)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(2,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3 l 4 ) 5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-isopropoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-BGnzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxyb9nzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-propoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
1 0 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-6-methyI-5-yl)-4-(3 f 5-dimethoxy-4- 

isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-benzyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
1 5 3-(2, 1 f 3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-hydroxy- 

benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyp henyl)-5 H-f u ran-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4-propoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-dimethoxy-5- 

20 

isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(1,4-benzodioxan-6-yl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-6-methyl-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yi)-4-(4-isopropoxybenzyl)-5- 
25 hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-hexyloxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-4- 
30 isopropoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(1,4-benzodioxan-6-yl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-methoxy-5-butoxybenzyl)- 
5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2"On; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropbxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

35 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(2-fiuor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 
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3-(2,1 l 3-Benzothiadiazol-5-yl)"4-(3 J 4-dimethoxy-5-isopropoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(3«fIuor-4-methoxyphenyl)-5H--furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yI)»4-(3,4-dimethoxy-5-benzyloxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2 J 1,3-Benzothiadiazol-5-yi)-4-(3 J 4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-fluor-2-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,5-dimethoxy-5-ethoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2 , 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-methoxycarbonyl-benzyl)- 
5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 J 3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3,4-diisopropoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yI)-4-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-5- 
hydroxy-5-(4-benzy!oxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 J 3-Benzothiadiazol-4-methyl-5-yl)-4-(3 f 4,5-trimethoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2-on; 

3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-y[)-4-(3,5-dimethoxy-4-isobutoxy- 
benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyi)-5H-furan-2-on; 

4-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(7-methoxy-l ,3- 
benzodioxol-5-yl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan-2^ 

sowie die offenkettigen Tautomeren; 

i) die in WO 9842709 beschriebenen Verbindungen 

a) 3-(2,1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(4-methoxyphenyI)-8- 
methyl-3,8-dihydro-3,8-diaza-cyclopenta[a]inden-2-carbon- 
saure; 

b) 3-(2^Methoxybenzyl)-1-(4-methoxyphenyl)-8-methyl-3,8- 
dihydro-3,8-diaza-cyclopenta[a]inden-2-carbonsaure; 

c) . 3-(2,5-Dimethoxybenzyl)-1 -(4-methoxyphenyl)-8-methyI-3,8- 

dihydro-3,8-diaza-cyclopenta[a]inden-2-carbonsaure; 
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d) 3-(1 ,3-Benzodioxol-5-ylmethyl)-1-(4-methoxyphenyl)-8- 
methyl-3,8-dihydro-3,8-diaza-cyc!openta[a]inden-2-carbon- 
saure; 

e) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)- 1 -(4-methoxyphenyl)-8- 

5 

oxa-3-aza-cyclopenta[a]inden-2-carbonsaure; 

f) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(4-methoxyphenyl)-8- 
thia-3-aza-cyclopenta[a]inden-2-carbonsaure; 

g) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)- 1 -(3-carboxymethoxy-4- 
1 0 methoxyphenyl)-8-methyl-3,8-dihydro-3,8-diaza- 

cyclopenta[a]inden-2-carbonsaure; 

h) 3-(2,1,3-Benzothiadiazol-5-yImethyl)-1-(3-carboxymethoxy-4- 
methoxyphenyl)-8-oxa-3-aza-cyclopenta[a]inden-2-carbon- 

15 saure; 

i) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-ylmethyl)-1 -(3-carboxymethoxy-4- 
methoxyphenyl)-8-thia-3-aza-cyclopenta[a]inden-2-carbon- 
saure; 

20 

xvii) die in WO 9905132 beschriebenen Verbindungen 

a) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazo!-5-yl)-3-(4-cyclopentyloxy-3,5- 
dimethoxybenzyl)-4-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-2-butensaure; 

b) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(4-cyclopentyloxy-3 I 5- 
25 dimethoxybenzyl)-4-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-4-oxo-2- 

butensaure; 

c) 3-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(4-cyclopentyloxy-3,5- 
dimethoxy-benzyl)-5-hydroxy-5-(4-methoxyphenyl)-5H-furan- 
2-on; 

d) 3-(2, 1 ,3-Benzothladiazol-5-yl)-4-(4-cyclopentyloxy-3,5- 
dimethoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H- 
furan-2-on; 

e) 3-(2, 1 f 3-Benzothiadiazol-5-yl)-4-(3-cyclopentyloxy-4,5- 
dimethoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-5H- 
furan-2-on; 



30 



35 
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i f) 3-(7-Methyl-2, 1 f 3-benzothiadiazo!-5-yl)-4-(4-cyclopentyloxy- 
3,5-dimethoxybenzyl)-5-hydroxy-5-(3-fluor-4-methoxyphenyl)- 
5H-furan-2-on; 

5 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung des Wachstums 
neoplastischer Zellen. 

10 3. Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagonisten ausgewahlt aus 
der Gruppe 

a) 5-Dimethylamino-N-(2, 1 ,3-benzothiadiazol-5-yl)-naphthalin- 
15 sulfonamid; 

b) 2-(2, 1 ,3-Benzothiadiazol-5-yl)-3-(3-f luor-4-methoxybenzoyl)-4- 
(3,4,5-trimethoxyphenyl)-but-2-ensaure; 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate 

20 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Inhibierung des Wachstums 
neoplastischer Zellen. 



4. Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, wie in Anspruch 
25 1, 2oder3definiert, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krebserkrankungen. 

30 5. Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, wie in Anspruch 
1 , 2 oder 3 definiert, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung pracancerogener 
Schadigungen. 

35 

6. Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, wie in Anspruch 
1, 2 oder 3 definiert, 
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zur Herstellung eines Arzneimittela zur Regulierung von Apoptose in 
menschlichen Zellen. 

7. Verwendung nach Anspruch 4, wobei die Krebserkrankungen 
ausgewahlt sind aus der Gruppe 

Prostatakrebs, Ovarialkarzinom, Darmkrebs, Zervixkarzinoma, 
Melanoma, Pankreaskrebs. 
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WO 98 27091 A (CHRISTADLER MARIA ; MERCK 
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* S.2, 3. Abs. ; Ansp. 1-3 * 
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WO 98 42709 A (CHRISTADLER MARIA ; MERCK 
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1-7 


Y 


US 6 080 774 A (MURUGESAN NATESAN ET AL) 
27 Oune 2000 (2000-06-27) 
* Sp.6, Z.17; Ansp. 5 * 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



TMsktraiationalsearchxeportto 17(2)(a)forthefollowingreasons: 
Claims Nos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



1. j^J Claims Nos.: 



2. I 1 Claims Nos.: 

— because they relate to parts of the intemationai application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. ClaimsNos.: 



because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Bos n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this intemationai application, as follows: 
SEE SUPPLEMENTAL SHEET 



1. fx] As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims . 

2. |^| As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
' — covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
' — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest Q The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest 

[x~| No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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The International Searching Authority has determined that this international 
application contains multiple (groups of) inventions, namely: 

1. Claims: 1-3 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 

a) or h) for producing a medicament for inhibiting the growth of 
neoplastic cells, treatment of cancer diseases, etc. 

2. Claims: 1-2 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 

b) for producing a medicament for inhibiting the growth of neoplastic 
cells, treatment of cancer diseases, etc. 

3. Claims: 1-2 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 

c) for producing a medicament for inhibiting the growth of neoplastic 
cells, treatment of cancer diseases, etc. 

4. Claims: 1-2 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 

d) for producing a medicament for inhibiting the growth of neoplastic 
cells, treatment of cancer diseases, etc. 

5. Claims: 1-2 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 

e) for producing a medicament for inhibiting the growth of neoplastic 
cells, treatment of cancer diseases, etc. 

6. Claims: 1-3 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 

f) or g) or i) or 1) or m) or o) or q) for producing a medicament for 
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inhibiting the growth of neoplastic cells, treatment of cancer diseases, 
etc. 

7. Claims: 1-2 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 
j) for producing a medicament for inhibiting the growth of neoplastic 
cells, treatment of cancer diseases, etc. 

8. Claims: 1-2 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim I 
k) for producing a medicament for inhibiting the growth of neoplastic 
cells, treatment of cancer diseases, etc. 

9. Claims: 1-2 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 
n) for producing a medicament for inhibiting the growth of neoplastic 
cells, treatment of cancer diseases, etc. 

10. Claims: 1-2 (in part), 4-7 

Use of endothelin receptor antagonists (ERA) as per formula Claim 1 
p) for producing a medicament for inhibiting the growth of neoplastic 
cells, treatment of cancer diseases, etc. 
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WO 98 42702 A (CHRISTADLER MARIA ; MERCK 

PATENT GMBH (DEV DORSCH DIETER (DE): MED) 

1. Oktober 1998 (1998-10-01) 

in der Anmeldung erwahnt 

* s.3, Z.33-S.4, Z.7, Insbes. Z.6-7 auf 

S.4; Ansp. 1-10 * 




1-7 


Y 


WO 99 05132 A (CHRISTADLER MARIA ; MERCK 

PATENT GMBH (DE); DORSCH DIETER (DE); MED) 

4. Februar 1999 (1999-02-04) 

1n der Anmeldung erwahnt 

* S.2, letzt. Abs., Insbes. letzte Zelle; 

Ancn 1 — d * 




1-7 


Y 


DE 196 12 101 A (MERCK PATENT GMBH) 

2. Oktober 1997 (1997-10-02) 

In der Anmeldung erwahnt 

* S.2, letzter Satz; Ansp. 1-9 * 




3-7 


Y 


WO 98 27091 A (CHRISTADLER MARIA ; MERCK 
PATENT GMBH (DE); DORSCH DIETER (DE); MED) 
25. Jun1 1998 (1998-06-25) 
in der Anmeldung erwahnt 
* S.2, 3.Abs.; Ansp. 1-3 * 




1-7 


v 
■ 


MO 98 41521 A (CHRISTADLER MARIA :MERCK 

PATENT GMBH (DE); DORSCH DIETER (DE); MED) 

24. September 1998 (1998-09-24) 

1n der Anmeldung erwahnt 

* S.3, Z.3-S.4, Z.13; Ansp. 1-3 * 




1-7 


Y 


WO 98 42709 A (CHRISTADLER MARIA ;MERCK 

PATENT GMBH (DE); DORSCH DIETER (DE); MED) 

1. Oktober 1998 (1998-10-01) 

In der Anmeldung erwahnt 

* S.2, letzt. Abs., Insbes. letzte Zelle; 

Ansp. 1-4 * 




1-7 


Y 


US 6 080 774 A (MURUGESAN NATE SAN ET AL) 
27. Jun1 2000 (2000-06-27) 
* Sp.6, Z.17; Ansp. 5 * 




1-7 



Foimblatt PCT/1SA/210 (Forteatajng von Blatl 2) (Jufl 1892) 



INTERNATIONALE!? RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 02/11350 



Feld I Bemerkungen zu den Ansprflchen, die sich als nicht recherchlerbarerwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



QemflB Artlkel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden ftlr besUmmte Anspruche keln Recherchenberlcht eratelit: 



well ele eloh auf Tail© der intemationalen Anmeldung bezlehen, die den vorgaachrlebenen Anforderungen ao wenlg entsprechen, 
daft elne slnnvolle Inlernaflonale RechBrche nicht durchgefuhrt werden kann, namllch 



AnsprtlcheNr. 

— well es elch dabeJ um abhanglgo AneprQche handelt, dl© nicht ©nteprechend Satz 2 and 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt alnd. 



Feld 11 Bemerkungen bel mangelndar Elnheltllohkelt der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB dlese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungan enthalt: 



slehe Zusatzblatt 



1 . [Tl Da der Anmelder alle erforderllchen zusatzllchen Recherchengebuhren rechtzeltlg entrlchtet hat, aretreokt elch dleser 
Lft-l Internationale Recherchenberlcht auf alia recherchlerbaren Anspruche. 



□ Da far alle recherchlerbaren Anspruche die Recherche ohne ©inen Arbeltsaufwand durchgef tthrt warden konnte, der elne 
zusatzllche Recherchengebahr gerechtfenigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr autgefordert 



3. Da der Anmelder nurelnlge der erfordarflchen zusatzllchen Recherchengebflhren rechtzeltlg entrlchtet hat, erstreckt alch dlesor 
I — 1 Internationale Recherchenberlcht nur auf die Ansprtlche, far die Gebdhren entrlchtet warden slnd, namlfch auf die 
Anaproche Nr. 



4. L Der Anmelder hat die ©rfordarlichen zusatzllchen Recherchengebuhren nicht rechtzeltlg entrlchtet Der Internationale Recher- 

1 — chenbertcht beschrankt alch daher auf die In den Anspruchen zuerst erwfihnte Erflndung; dlese 1st In folgenden Ansprflchen er- 




Anepruche Nr. » 

well sie slch auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Beh6rde nicht verpfllohtet 1st, namllch 
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WE ITER E ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die Internationale RecherchenbehSrde hat festgestellt, daB diese 
internatlonale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erflndungen enthalt, 
namllch: 

1. AnsprQche: l-3(teilweise),4-7 

Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagoniste (ERA) gemass 
Forme! Anspruch 1 a) oder h) zur Herstellung elnes 
Medikaraents zur inhlblerung des Wachstums neoplastlscher 
Zen en, Behandlung von Krebserkrankungen etc... 



2. AnsprQche: 1-2 (te1lweise),4-7 

Verwendung von Endothelln-Rezeptor-Antagoniste (ERA) gemass 
Formel Anspruch 1 b) zur Herstellung elnes Medlkaments zur 
inhlblerung des Wachstums neoplastischer Zellen, Behandlung 
von Krebserkrankungen etc... 



3. AnsprQche: l-2(teilwe1se),4-7 

Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagonlste (ERA) gemass 
Formel Anspruch 1 c) zur Herstellung elnes Medlkaments zur 
1nh1bierung des Wachstums neoplastlscher Zellen, Behandlung 
von Krebserkrankungen etc... 



4. AnsprQche: l-2(te1lweise),4-7 

Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagoniste (ERA) gemass 
Formel Anspruch 1 d) zur Herstellung elnes Medlkaments zur 
Inhlblerung des Wachstums neoplastischer Zellen, Behandlung 
von Krebserkrankungen etc... 



5. AnsprQche: l-2(teilweise),4-7 

Verwendung von Endothelln-Rezeptor-Antagoniste (ERA) gemass 
Formel Anspruch 1 e) zur Herstellung elnes Medlkaments zur 
Inhlblerung des Wachstums neoplastlscher Zellen, Behandlung 
von Krebserkrankungen etc... 



6. AnsprQche: l-3(te1lweise),4-7 

Verwendung von Endothelin-Rezeptor-Antagonlste (ERA) gemass 
Formel Anspruch 1 f) oder g) oder 1) Oder 1) oder m) oder o) 
oder q) zur Herstellung elnes Medikaments zur inhlblerung 
des Wachstums neoplastischer Zellen, Behandlung von 
Krebserkrankungen etc. . . 



7. AnsprQche: l-2(te11we1se),4-7 



InternalionalesAktenzBlchenPUr/EP 02 IL 1350 



WEITERE ANGABEN PCTTISA/ 210 



Verwendung von Endothel1n-Rezeptor-Antagon1ste (ERA) gemass 
Forme! Anspruch 1 j) zur Herstellung elnes Medlkaments zur 
inhiblerung des Wachstums neoplastlscher Zellen, Behandlung 
von Krebserkrankungen etc... 



8. Ansprliche: l-2(tei1we1se),4-7 

Verwendung von Endothelln-Rezeptor-Antagoniste (ERA) gemass 
Formel Anspruch 1 k) zur Herstellung elnes Medlkaments zur 
1nh1b1erung des Wachstums neoplastlscher Zellen, Behandlung 
von Krebserkrankungen etc... 



9. AnsprQche: l-2(te1lweise),4-7 

Verwendung von Endothelln-Rezeptor-Antagoniste (ERA) gemass 
Formel Anspruch 1 n) zur Herstellung elnes Medlkaments zur 
inhiblerung des Wachstums neoplastlscher Zellen, Behandlung 
von Krebserkrankungen etc... 



10. Ansprtlche: l-2(te1lwe1se),4-7 

Verwendung von Endothel1n-Rezeptor-Antagon1ste (ERA) gemass 
Formel Anspruch 1 p) zur Herstellung elnes Medlkaments zur 
inhibierung des Wachstums neoplastlscher Zellen, Behandlung 
von Krebserkrankungen etc... 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 
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angafUhrtes Paterttdakument 


Datum der 
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Datum der 
VerGffentllchung 



WO 0036918 A 29-06-2000 US 6063911 A 16-05-2000 

Al) 2591900 A 12-07-2000 

CA 2356087 Al 29-06-2000 

CN 1335749 T 13-02-2002 

EP 1139752 Al 10-10-2001 

NO 20013071 A 20-08-2001 

W0 0036918 Al 29-06-2000 



EP 0733626 



25-09-1996 



DE 
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Al 
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AT 
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AU 


705559 


B2 
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AU 


4803996 


A 


26-09-1996 


BR 
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A 
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CA 


2171934 
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CZ 
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A3 
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DE 
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Dl 
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DK 
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T3 
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EP 
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Al 
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T3 
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T3 
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HU 
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A2 
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JP 
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A 
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NO 
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A 
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PL 


313280 


Al 
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RU 


2168503 


C2 
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SK 


36396 


A3 


05-02-1997 


TR 


970014 


A2 


21-01-1997 


US 


5726194 


A 


10-03-1998 


ZA 


9602144 


A 


26-09-1996 



WO 9730996 A 28-08-1997 DE 19606980 Al 28-08-1997 

AU 1875697 A 10-09-1997 

CN 1216045 A 05-05-1999 

WO 9730996 Al 28-08-1997 

EP 0885219 Al 23-12-1998 

ZA 9701474 A 28-08-1997 



EP 0758650 A 19-02-1997 



DE 


19530032 


Al 


20-02-1997 


AU 


6200296 


A 


20-02-1997 


BR 


9603432 


A 


12-05-1998 


CA 


2183307 


Al 


17-02-1997 


CN 


1149583 


A 


14-05-1997 


CZ 


9602400 


A3 


12-03-1997 


EP 


0758650 


Al 


19-02-1997 


HU 


9602253 


A2 


29-12-1997 


OP 


9059273 


A 


04-03-1997 


NO 


963411 


A 


17-02-1997 


PL 


315707 


Al 


17-02-1997 


SK 


100096 


A3 


05-03-1997 


US 


5821256 


A 


13-10-1998 



EP 0755934 A 29-01-1997 DE 19527568 Al 30-01-1997 

AU 6060796 A 06-02-1997 

BR 9603164 A 05-05-1998 

CA 2182156 Al 29-01-1997 

CZ 9602197 A3 12-02-1997 
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tm Recherchenberlcht 
angefahrtes Patentdoku merit 


Datum der 
Verdffenttlchung 


MItg!Ied(er)der 
Pate ntf ami lie 


Datum der 
Veriffentllchung 



EP 0755934 A EP 0755934 Al 29-01-1997 

HU 9602054 A2 28-11-1997 

JP 9040678 A 10-02-1997 

NO 963131 A 29-01-1997 

PL 315422 Al 03-02-1997 

SK 92496 A3 09-07-1997 

US 5700807 A 23-12-1997 



EP 0757039 A 05-02-1997 



DE 


19528418 


Al 


06-02-1997 


AU 


705959 


62 


03-06-1999 


AU 


6079296 


A 


06-02-1997 


BR 


9603252 


A 


28-04-1998 


CA 


2182469 


Al 


03-02-1997 


CZ 


9602240 


A3 


12-02-1997 


EP 


0757039 


Al 


05-02-1997 


HU 


9602127 


Al 


28-05-1998 


JP 


9040649 


A 


10-02-1997 


NO 


963213 


A 


03-02-1997 


PL 


315479 


Al 


03-02-1997 


SK 


100296 


A3 


05-03-1997 


US 


5731321 


A 


24-03-1998 



WO 9713758 



17-04-1997 



DE 


19537548 


Al 


AU 


7211996 


A 


BR 


9606668 


A 


CA 


2207243 


Al 


CN 


1168137 


A 


CZ 


9701768 


A3 


WO 


9713758 


Al 


EP 


0796250 


Al 


HU 


9801879 


A2 


JP 


10511118 


T 


NO 


972612 


A 


PL 


320638 


Al 


SK 


73597 


A3 


US 


5883090 


A 


ZA 


9608483 


A 



WO 9719077 



29-05-1997 



DE 
AU 
WO 
EP 
ZA 



19543639 Al 
7694496 A 
9719077 Al 
0863898 Al 
9609775 A 



10- 04-1997 
30-04-1997 
30-09-1997 
17-04-1997 
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15- 10-1997 
17-04-1997 
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28-06-1999 

27- 10-1998 
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13-10-1997 
06-05-1998 

16- 03-1999 

20- 05-1997 

28- 05-1997 

11- 06-1997 

29- 05-1997 
16-09-1998 

21- 05-1998 



WO 9730982 



28-08-1997 



DE 


19607096 


Al 


28-08-1997 


AT 


205486 


T 


15-09-2001 


AU 


721203 


B2 


29-06-2000 


AU 


1875797 


A 


10-09-1997 


CN 


1216540 


A ,B 


12-05-1999 


DE 


59704603 


Dl 


18-10-2001 


DK 


882030 


T3 


07-01-2002 


WO 


9730982 


Al 


28-08-1997 


EP 


0882030 


Al 


09-12-1998 


ES 


2164328 


T3 


16-02-2002 


PT 


882030 
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RU 
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C2 


27-10-2001 


SI 


882030 
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17-09-1998 








AU 


6826498 A 


12-10-1998 








WO 


9841515 Al 


24-09-1998 








ZA 


9802111 A 


14-09-1998 


WO 9842702 


A 


01-10-1998 


DE 


19712141 Al 


24-09-1998 








All 


6826398 A 


20-10-1998 








WO 


9842702 Al 


01-10-1998 








ZA 


9802370 A 


23-09-1998 
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